CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Azzalure, 10 jednostek Speywood/0,05 ml, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Toksyna botulinowa typ A * 10 jednostek Speywood **/0,05 ml roztworu po rekonstytucji
Fiolka zawiera 125 jednostek
*Kompleks toksyny Clostridium botulinum typu A z hemaglutyning

**Jedna jednostka Speywood (j.) jest okre$lana jako mediana dawki $miertelnej podanej
dootrzewnowo myszy (LD50).

Jednostki Speywood sg specyficzne dla produktu leczniczego Azzalure i nie mogg by¢ zastepowane
innymi preparatami toksyny botulinowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek jest bialy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Azzalure jest wskazany w celu tymczasowej poprawy wygladu umiarkowanych lub
silnych
e zmarszczek gladzizny czota (pionowe zmarszczki pomigdzy brwiami) widocznych podczas
maksymalnego marszczenia brwi i/lub

e zmarszczek w okolicy bocznego kata oka (typu kurze tapki) widocznych podczas peinego
usmiechu u pacjentow dorostych w wieku ponizej 65 lat, w przypadku, gdy nasilenie tych
zmarszczek ma istotny wptyw na psychike pacjenta.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie:

W poszczegdlnych preparatach wystepuja roézne jednostki toksyny botulinowej. Jednostki Speywood
sg specyficzne dla preparatu Azzalure i nie moga by¢ zastgpowane innymi preparatami toksyny
botulinowej.

Drzieci i mlodziez

Nie wykazano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Azzalure u 0s6b w
wieku do 18 lat. Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Azzalure u 0s6b w wieku ponizej 18
lat.

Sposéb podawania:




Azzalure powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje i
doswiadczenie w zakresie takiego leczenia oraz wymagany sprzet. Po rekonstytucji Azzalure powinien
by¢ zastosowany wytacznie do leczenia jednego pacjenta podczas jednej Sesji.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Usung¢ makijaz i zdezynfekowa¢ skore $rodkiem antyseptycznym o dziataniu miejscowym.
Wstrzyknigcia domig$niowe nalezy wykonywaé za pomoca jalowej igty 29-30 G.

Odstgpy pomiedzy seriami wstrzyknie¢ zaleza od oceny indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
leczenie.

Odstepy pomiedzy seriami wstrzyknig¢ produktu leczniczego Azzalure nie powinny by¢ krotsze niz
trzy miesiace.

Zalecane miejsca wstrzykiwania w przypadku zmarszczek gladzizny czota i zmarszczek w okolicy
bocznego kata oka przedstawiono na ponizszej rycinie:
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© Glabellar line injection point
(® Lateral canthal line injection point

Zmarszczki gladzizny czota

Zalecana dawka wynosi 50 jednostek Speywood (0,25 ml roztworu po rekonstytucji) Azzalure
podzielonych na 5 miejsc wstrzyknie¢, 10 jednostek Speywood (0,05 ml roztworu po rekonstytucji)
zostanie wstrzyknietych domigsniowo pod katem prostym do skory do kazdego z 5 miejsc: 2
wstrzyknigcia w kazdy miesien marszczacy (corrugator) i jedno wstrzykniecie do mig$nia podtuznego
nosa (procerus) w poblizu kata czolowo-nosowego zgodnie z powyzsza rycing.

Charakterystyczne punkty anatomiczne sg tatwiej rozpoznawalne, jesli sg obserwowane 1 wyczuwane
przy maksymalnym zmarszczeniu. Przed wstrzyknigciem nalezy przycisna¢ mocno kciuk lub palec
wskazujgcy ponizej krawedzi oczodotu w celu uniemozliwienia powstania wybroczyny ponizej
krawedzi oczodotu. Podczas wstrzykiwania igta powinna by¢ skierowana w gore i $rodkowo. Dla
zmniejszenia ryzyka opadania powieki nalezy unika¢ wstrzykiwan w poblizu migénia dzwigacza
powieki gornej (levator palpebrae superioris), szczegdlnie u pacjentow z nasilonymi zespotami
opadania brwi (depressor supercilii). Wstrzykiwan do mie$nia marszczacego nalezy dokonywaé w
czesci centralnej takiego migsnia co najmniej w odlegtosci 1 cm od krawedzi oczodotu.



W badaniach klinicznych najkorzystniejszy efekt leczenia zmarszczek gtadzizny czota wystgpowat do
4 miesiecy od wstrzykniecia leku. U niektorych pacjentow odpowiedz na lek utrzymywata si¢ do 5
miesiecy (patrz punkt 5.1).

ZmarszczKi w okolicy bocznego kata oka

Zalecana dawka wynosi 30 jednostek Speywood na kazda stron¢ (60 jednostek Speywood na obie
strony, 0,30 ml roztworu po rekonstytucji) produktu leczniczego Azzalure, podzielonych miedzy 3
miejsca wstrzykniecia; 10 jednostek Speywood (0,05 ml roztworu po rekonstytucji) podawane
domigsniowo do kazdego miejsca wstrzyknigcia. Bardzo plytkie wstrzyknigcia podskérne nalezy
wykonywa¢ pod katem 20-30°. Wszystkie miejsca wstrzykniecia powinny znajdowaé sie na
zewngtrznej czeSci miegsnia orbicularis oculi, w wystarczajacej odlegtosci od krawedzi oczodotu
(okoto 1 - 2 cm), zgodnie z powyzsza rycing.

Charakterystyczne punkty anatomiczne sg tatwiej rozpoznawalne, jesli sg obserwowane i wyczuwane
podczas pelnego usmiechu. Nalezy zachowac ostroznos¢, aby unika¢ wstrzyknigcia w migsien
jarzmowy wiekszy/mniejszy (zygomaticus major/minor) w celu uniknigcia opadania kacika ust i
asymetrycznego usmiechu.

Informacje ogdlne

W przypadku niepowodzenia leczenia lub stabszego dziatania po ponownym wstrzyknigciu nalezy
stosowac¢ alternatywne metody leczenia. W przypadku niepowodzenia leczenia po pierwszej sesji
leczenia mozna rozwaza¢ podjecie nastepujgcych dziatan:

e Analiza przyczyn niepowodzenia np. wstrzykiwanie do niewlasciwych migsni, stosowanie
nieprawidlowej techniki i powstanie przeciwciat neutralizujacych toksyne.

e Ponowna ocena znaczenia leczenia toksyng botulinowg typu A.

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo wielokrotnych wstrzyknie¢ produktu leczniczego Azzalure oceniano w
przypadku zmarszczek gtadzizny czota w okresie do 24 miesigcy oraz do 8 powtdrzen cykli leczenia, a
w przypadku zmarszczek w okolicy bocznego kata oka w okresie do 12 miesiecy oraz do 5 powtorzen
cykli leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1;

- infekcja w proponowanych miejscach wstrzyknig¢;
- miastenia rzekomoporazna, zespot Eaton Lamberta lub stwardnienie boczne zanikowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowaé ostroznos$¢, aby nie wstrzykna¢ produktu leczniczego Azzalure w naczynie
krwionosne.

Wecezesniej wystepujace zaburzenia nerwowo-mie$niowe

Azzalure nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem lub klinicznie potwierdzong znaczna
dysfunkcja przekaznictwa nerwowo-migsniowego. U takich pacjentow moze wystepowaé zwigkszona
wrazliwo$¢ na leki takie jak Azzalure, ktéra moze powodowaé¢ nadmierne ostabienie mig$ni.

Nie zaleca si¢ podawania Azzalure u pacjentow z dysfagig i aspiracjg w wywiadzie.

Miejscowe 1 odlegle rozprzestrzenianie sie efektow dzialania toksyny




W przypadku toksyny botulinowej bardzo rzadko donoszono o mozliwych dziataniach niepozadanych
zwigzanych z rozprzestrzenianiem si¢ toksyny w miejsca odlegle od miejsca podania. Pacjenci leczeni
dawkami terapeutycznymi moga odczuwa¢ nadmierne ostabienie migéni.

Trudnos$ci w potykaniu i oddychaniu o ciezkim nasileniu moga prowadzi¢ do zgonu.

Nalezy zaleci¢ pacjentom lub opickunom natychmiastowe zwrdcenie si¢ do lekarza w przypadku
wystgpienia zaburzen potykania, mowy lub oddychania.

Nie wolno przekraczaé zalecanej dawki i czesto$ci podawania Azzalure.

Istotne jest zbadanie anatomii twarzy pacjenta przed podaniem Azzalure. Nalezy bra¢ pod uwage
asymetri¢ twarzy, opadanie powiek, nadmierng wiotko$¢ skory, blizny i1 zmiany tej anatomii bedace
wynikiem wcze$niejszych interwencji chirurgicznych.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania Azzalure w obecnosci stanu zapalnego w
proponowanym miejscu(ach) wstrzyknie¢ lub, jesli docelowy migsien wykazuje nadmierne ostabienie
lub zanik.

Podobnie jak w przypadku wszystkich wstrzyknig¢ domig$niowych nie zaleca si¢ podawania Azzalure
u pacjentéw z wydluzonym czasem krzepnigcia.

Powstawanie przeciwcial

Zbyt czgste podawanie leku lub zbyt duze dawki mogg zwigkszaé ryzyko powstania przeciwciat
przeciwko toksynie botulinowej. Z klinicznego punktu widzenia powstawanie przeciwciat
neutralizujgcych toksyng moze obniza¢ skutecznos¢ dalszego leczenia.

Nie jest znany wpltyw podawania innych neurotoksyn botulinowych podczas leczenia Azzalure i
nalezy tego unikac.

Obowigzkowo podczas jednej sesji Azzalure jest stosowany wylgcznie u jednego pacjenta. Pozostatg
cze$¢ niezuzytego produktu nalezy usung¢ zgodnie ze wskazéwkami podanymi w punkcie 6.6.

Nalezy stosowaé szczegolne $rodki ostrozno$ci podczas przygotowania i podawania produktu oraz
podczas inaktywacji i usuwania pozostatego niezuzytego roztworu (patrz punkt 6.6).

45 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne stosowanie leku Azzalure i antybiotykow aminoglikozydowych lub innych srodkow
zaklocajacych przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (np. srodki o dziataniu kuraryzujagcym) moze by¢
dopuszczalne wylacznie przy zachowaniu ostroznos$ci, poniewaz moga one wzmacnia¢ dziatanie
toksyny botulinowej typu A.

Nie prowadzono badan interakcji lekow. Nie zostaty zgloszone Zadne inne interakcje o znaczeniu
klinicznym.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i karmienie piersia

Cigza

Azzalure nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne. Brak jest
wystarczajacych danych dotyczacych stosowania toksyny botulinowej typu A u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na reprodukcje w przypadku
stosowania duzych dawek (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Karmienie piersia



Brak jest informacji, czy Azzalure przenika do mleka kobiet. Nie zaleca si¢ stosowania Azzalure
podczas laktacji.

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczgcych wptywu produktu leczniczego Azzalure na ptodno$¢. Badania
na zwierz¢tach nie dostarczyly dowodow na bezposredni wptyw produktu leczniczego Azzalure na
ptodnos¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Azzalure wywiera niewielki lub umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn. Istnieje potencjalne ryzyko miejscowego ostabienia
miesni lub zaburzenia widzenia zwigzane ze stosowaniem tego produktu, ktore moze tymczasowo
ograniczy¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podczas roznych badan klinicznych Azzalure podano okoto 3800 pacjentom.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo obserwowana czgstos¢ wystgpowania reakcji
niepozagdanych po pierwszym wstrzyknieciu produktu leczniczego Azzalure wynosita 22,3 % w
przypadku leczenia zmarszczek gtadzizny czota (16,6 % w przypadku placebo) oraz 6,2 % w
przypadku leczenia zmarszczek w okolicy bocznego kata oka (2,9 % w przypadku placebo).
Wigkszo$¢ z tych zdarzen miata fagodny lub umiarkowany przebieg i byty odwracalne.

Do najczgsciej wystepujacych reakcji niepozadanych w przypadku leczenia zmarszczek gladzizny
czota nalezaly bol glowy i reakcje w miejscu wstrzyknigcia, a w przypadku leczenia zmarszczek w
okolicy bocznego kata oka - bol glowy, reakcje w miejscu wstrzyknigcia i obrzgk powieki. Na ogot
reakcje zwigzane z leczeniem/technika wstrzykiwan wystgpowaly w pierwszym tygodniu po
wstrzyknigciu i byly przemijajace.

Czgsto$¢ reakcji zwigzanych z leczeniem/technika wstrzykiwan malata wraz z powtarzaniem cykli.
Dziatania niepozagdane moga by¢ zwigzane z substancja czynng, technika wstrzyknigcia lub jednym i
drugim.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Azzalure w jednoczesnym leczeniu zmarszczek gltadzizny
czota i zmarszczek w okolicy bocznego kata oka oceniano w otwartej czgsci badania klinicznego 11
fazy; rodzaj i czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych byly porownywalne z rodzajem i
czestoscig reakcji niepozadanych obserwowanych u pacjentéow leczonych w poszczegolnych
wskazaniach.

Czgsto$¢ reakcji niepozadanych okreslono jak ponize;j:

Bardzo czgsto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10
000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreSlona na
podstawie dostepnych danych).

Zmarszczki gladzizny czota:

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto
nerwowego Bdl glowy
Czesto

Niedowlad  twarzy  (wskutek  przej$ciowego
niedowtadu mie$ni twarzy proksymalnych do miejsca




wstrzyknigcia, glownie opisywany jako niedowtad
brwi)

Niezbyt czesto

Zawroty glowy

Zaburzenia oka Czgsto

Astenopia, opadnigcie powieki, obrzek powieki,
nasilenie tzawienia, zespot suchego oka, drganie
miegsni (drganie mig$ni wokot oczu)

Niezbyt czesto

Uposledzenie  widzenia, niewyrazne widzenie,
podwojne widzenie, zaburzenia ruchow gatek
ocznych

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto

podskornej Swiad, wysypka skorna

Rzadko

Pokrzywka

Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czesto

miejscu podania Odczyny w miejscu wstrzyknigcia (np. rumien,
obrzek, podraznienie, wysypka, $wiad, parestezja, bol,
dyskomfort, ktucie i krwiaki)

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto
immunologicznego Nadwrazliwo$¢

Zmarszczki w okolicy bocznego kata oka:

Klasyfikacja ukladéw i | Reakcje niepozadane

narzadow

Zaburzenia uktadu Czgsto

nerwowego Bol glowy
Przejsciowy  niedowltad  twarzy  (przejSciowy
niedowtad migéni twarzy proksymalnych do miejsca
wstrzyknigcia)

Zaburzenia oka Czgsto
Obrzgk powieki
Opadnig¢cie powieki

Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto

miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. krwiak, $wiad i
obrzek)

Bardzo rzadko donoszono o wystepowaniu reakcji niepozadanych zwigzanych z dziataniem toksyny w
miejscach odleglych od miejsca jej podania (wzmozone ostabienie mig§niowe, zaburzenia przetykania,
zachlystowe zapalenie ptuc, ktdére moze prowadzi¢ do $mierci) (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadancyh Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C




02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglaszaé roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego.

49 Przedawkowanie

Mozna oczekiwa¢, ze nadmierne dawki toksyny botulinowej spowoduja ostabienie nerwowo-
migsniowe z réznymi objawami. Moze by¢ wymagane wspomaganie oddychania w przypadku, gdy
nadmierne dawki powodujg paraliz mi¢$ni uktadu oddechowego.

W przypadku przedawkowania pacjent powinien pozostawaé pod obserwacja lekarskg w zakresie
objawow nadmiernego ostabienia mig$ni lub paralizu mig¢sni. W razie potrzeby nalezy rozpoczac
leczenie objawowe.

Objawy przedawkowania mogg nie wystapi¢ bezposrednio po wstrzyknigciu.

Nalezy rozwazy¢ przyjecie do szpitala w przypadku pacjentow z objawami zatrucia toksyng
botulinowg typu A (np. potaczenie oslabienia migs$ni, opadanie powiek, podwdjne widzenie,
zaburzenia polykania i mowy lub paraliz migs$ni uktadu oddechowego).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki zwiotczajace migénie, dziatajace obwodowo
Kod ATC: M03AX01

Podstawowe dziatanie farmakodynamiczne toksyny Clostridium botulinum typu A wynika z
chemicznego odnerwienia leczonych migéni powodujacego wymierne zmniejszenie potencjatu
czynno$ciowego migsni, ktore z kolei powoduje miejscowe zmniejszenie dziatania migéni lub paraliz.
Toksyna botulinowa typu A jest srodkiem rozluzniajacym migsnie, ktory tymczasowo blokuje
aktywno$¢ nerwoéw w migsniach. Po wstrzyknigeiu, toksyna botulinowa typu A dziata poprzez
blokowanie transportu neuroprzekaznika, acetylocholiny, w obrebie zlacza nerwowo-mig$niowego,
polozonego pomiedzy zakonczeniem nerwowym a widknem migSniowym. Mechanizm dziatania
toksyny botulinowej typu A obejmuje cztery gtowne etapy, z ktorych wszystkie musza przebiega¢
prawidtowo, aby dziatanie to nastapito. Dziatanie leku prowadzi do zatrzymania skurczow migéni
docelowych. Dziatanie leku utrzymuje si¢ do czasu, az zostanie przywrocona czynnos$¢ ztacza i wroci
aktywnos$¢ migsniowa.

Dane kliniczne

Podczas klinicznego rozwoju Azzalure do réznych badan klinicznych wlaczono ponad 4500
pacjentow, a okoto 3800 pacjentéw otrzymato produkt leczniczy Azzalure.

Zmarszczki gladzizny czota

Podczas badan klinicznych 2032 pacjentdéw z umiarkowanymi lub silnymi zmarszczkami gladzizny
czota bylo leczonych zalecang dawka 50 jednostek Speywood. Sposrod nich 305 pacjentow bylo
leczonych 50 j. podczas dwdch zasadniczych badan fazy Il prowadzonych metoda podwadjnie Slepej



proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, a 1200 pacjentow bylo leczonych 50 j. podczas
dlugoterminowego, otwartego badania fazy III obejmujgcego wielokrotne podanie dawki leku.
Pozostali pacjenci byli leczeni w ramach badan pomocniczych i ustalenia dawki.

Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wynosita 2-3 dni po podaniu leku, a maksymalne dziatanie
obserwowano w dniu trzydziestym. Podczas obydwu zasadniczych badan fazy III z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo wstrzyknigcia Azzalure znaczgco zmniejszyly nasilenie zmarszczek gladzizny
czota przez okres do 4 miesiecy. W jednym z dwoch zasadniczych badan po 5 miesigcach dziatanie
leku nadal byto znaczace.

Trzydziesci dni po wstrzyknigciu ocena dokonana przez badaczy wykazata, ze u 90% (273/305)
pacjentow wystapita odpowiedz na leczenie (po maksymalnym zmarszczeniu u pacjentow nie byty
widoczne zadne lub jedynie tagodne zmarszczki gladzizny czota) w poréwnaniu do 3% (4/153) w
grupie pacjentow leczonych placebo. Pig¢ miesiecy po wstrzyknieciu, u 17% (32/190) pacjentdw
leczonych Azzalure odpowiedz na lek utrzymywala si¢ nadal w poréwnaniu do 1% (1/92) w grupie
pacjentéw leczonych placebo. Dokonana przez pacjentdow po trzydziestu dniach wlasna ocena, przy
maksymalnym zmarszczeniu wykazata odsetek odpowiedzi wynoszacy 82% (251/305) w przypadku
pacjentow leczonych Azzalure i 6% (9/153) w przypadku pacjentow leczonych placebo. W jednym
zasadniczym badaniu fazy III, w ktorym oceniano dwustopniowa popraw¢ w opinii badacza przy
maksymalnym zmarszczeniu, grupa pacjentow wykazujacych taka poprawe obejmowata 77%

(79/103).

Przed leczeniem w podgrupie 177 pacjentow wystepowaly umiarkowane lub cigzkie zmarszczki
gladzizny czota w spoczynku. Ocena tej populacji pacjentow dokonana przez badaczy trzydziesci dni
po podaniu leku wykazata, ze 71% (125/177) pacjentdow leczonych Azzalure uznano za pacjentow z
odpowiedziag w poréwnaniu do 10% (8/78) pacjentéw leczonych placebo.

Otwarte, dlugoterminowe badanie z wielokrotnym podaniem dawki leku wykazalo, ze mediana czasu
do wystgpienia odpowiedzi wynoszaca 3 dni byta utrzymana w ponownych cyklach stosowania leku.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig przy maksymalnym zmarszczeniu okreslony przez badacza po 30
dniach byt utrzymany podczas kolejnych cykli leczenia (wynoszac od 80% do 91% podczas 5 cykli).
Odsetek pacjentow z odpowiedzig wsrod pacjentéw ze zmarszczkami gladzizny czota w spoczynku
podczas kolejnych cykli podawania leku byt zgodny z badaniami obejmujacymi podanie jednej dawki
i wynosit 56% - 74% pacjentow leczonych Azzalure uznanych przez badaczy za pacjentéw z
odpowiedzia trzydziesci dni po zastosowaniu leczenia.

Zmarszczki w okolicy bocznego kqta oka

W podwojnie Slepych badaniach klinicznych 308 pacjentéw z umiarkowanymi lub cigzkimi
zmarszczkami w okolicy bocznego kata oka przy pelnym usmiechu byto leczonych zalecang dawka
wynoszaca 30 jednostek Speywood na kazdg strong. Sposrod nich 252 pacjentow byto leczonych w
podwojnie $lepym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym fazy I, a 56 pacjentéw bylo
leczonych w podwojnie $lepym badaniu klinicznym fazy Il ustalenia dawki.

W badaniu klinicznym 11l fazy wstrzyknigcia produktu leczniczego Azzalure istotnie zmniejszaty
stopien nasilenia zmarszczek w okolicy bocznej kata oka w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) w 4., 8.
i 12. tygodniu (oceniany przez badaczy podczas petnego usmiechu). W przypadku subiektywnej oceny
zadowolenia z wygladu zmarszczek w okolicy bocznego kata oka wystepowaly statystycznie istotne
réznice pomiedzy produktem leczniczym Azzalure i placebo (p<0,010) na korzy$¢ produktu
leczniczego w 4. 8., 12. i 16. tygodniu.

Pierwszorzedowy punkt koncowy wystapit po 4 tygodniach po wstrzyknigciu: ocena przeprowadzona
przez badaczy wykazata, ze u 47,2% (119/252) pacjentéw wystapita odpowiedZ na leczenie (brak
zmarszczek lub tagodne zmarszczki w okolicy bocznego kata oka podczas petnego u$miechu), w
poréwnaniu z 7,2% (6/83) u pacjentéw leczonych placebo.



Analiza post-hoc, przeprowadzona w tym samym punkcie czasowym, 4 tygodnie po wstrzyknieciu,
wykazata, ze u 75% (189/252) pacjentow leczonych produktem leczniczym Azzalure wystagpita
poprawa o co najmniej 1 stopien podczas pelnego usmiechu w porownaniu z zaledwie 19% (16/83)
pacjentow leczonych placebo.

Lacznie 315 pacjentdow zostalo wiaczonych do przedluzenia III fazy badania klinicznego
prowadzonego metoda otwartej proby, w ktorej mogli by¢ leczeni jednoczesnie we wskazaniu
zmarszczek w okolicy bocznego kata oka oraz zmarszczek gladzizny czota.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Azzalure w podwdjnie §lepych i otwartych fazach badania
klinicznego 111 fazy otrzymali 3 cykle leczenia (mediana) zmarszczek w okolicy bocznego kata oka.
Mediana odstepéw pomigdzy wstrzyknigciami w leczeniu zmarszczek w okolicy bocznego kata oka,
ktore w znacznym stopniu zalezaly od protokotu badania, wynosita od 85 do 108 dni. Wyniki
wykazaty, ze w przypadku wielokrotnego wstrzykniecia skuteczno$¢ utrzymuje si¢ przez okres
jednego roku.

Badanie poziomu satysfakcji pacjentéw w 4., 16. i 52. tygodniu, przeprowadzone po pierwszym cyklu
leczenia produktem BTX-A-HAC wykazato, ze 165/252 pacjentdow (65,5%) bylo bardzo
zadowolonych lub zadowolonych z wygladu zmarszczek w okolicy bocznego kata oka.

W 16. tygodniu, po 4 tygodniach od zakonczenia drugiego cyklu leczenia produktem BTX-A-HAC w
przypadku pacjentow przypisanych losowo do grupy otrzymujacej produkt BTX-A-HAC w Czgsci A
lub od zakoficzenia pierwszego cyklu leczenia w przypadku pacjentow przypisanych losowo do grupy
otrzymujacej placebo, odsetek pacjentow bardzo zadowolonych Iub zadowolonych wynosit 233/262
(89,0%). W 52. tygodniu, w ktoérym pacjenci mogli juz otrzymac¢ do pigciu cykli leczenia produktem
BTX-A-HAC, w tym co najmniej jeden cykl w 48. tygodniu, odsetek pacjentéw bardzo zadowolonych
lub zadowolonych wynosit 255/288 (84,7%).

U zadnego z pacjentdow nie stwierdzono obecnoséci przeciwcial neutralizujacych toksyne po
wielokrotnym wstrzyknigciu produktu leczniczego Azzalure w ciggu jednego roku.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po domigsniowym wstrzyknigciu zalecanej dawki nie oczekuje si¢ obecnosci Azzalure w
wykrywalnym stezeniu w krwi obwodowej. W zwigzku z tym nie przeprowadzono badan
farmakokinetycznych z Azzalure.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nad reprodukcjg prowadzonych na szczurach i krélikach po podaniu duzych dawek
obserwowano ci¢zka toksycznos¢ u matek, ktorej towarzyszyty straty po implantacji jaja.

Po podaniu krélikom i szczurom dawek odpowiadajacych dawkom 60 - 100 — krotnie wigkszym niz
zalecana u ludzi (50 j.),nie obserwowano toksycznego wptywu na zarodek i ptdéd. Nie obserwowano
dziatan teratogennych u tych gatunkow. U szczuréw nastgpito obnizenie ptodnosci samcow i1 samic w
zwiazku z ograniczeniem kopulacji wynikajacym z paralizu mi¢$ni po podaniu duzych dawek.

W badaniu toksycznosci przewleklej prowadzonym na szczurach, nie wykazano toksycznosci
uktadowej po podaniu dawek odpowiadajacych 75-krotnosci dawki zalecanej u ludzi (50 j.)
podzielonych réwnomiernie na prawy i lewy migsien posladkowy.

Badania ostrej toksycznosci, toksycznosci przewleklej i tolerancji miejscowej w miejscu
wstrzyknigcia, po podaniu klinicznie istotnych dawek, nie wykazywaty nietypowych miejscowych ani
uktadowych dziatan niepozadanych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka
Laktoza jednowodna.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami poza podanymi w punkcie 6.6.
6.3 Okres waznoSci

2 lata.

Roztwor po rekonstytucji:

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna roztworu przez 24 godziny w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér nalezy wykorzystaé natychmiast, chyba ze sposob
rekonstytucji wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie
wykorzystany natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed wykorzystaniem odpowiada
uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

125 jednostek Speywood proszku w fiolce (szkto typu I), z korkiem (z gumy halobutylowej) i
wieczkiem (aluminium).

Opakowanie zawiera 1 lub 2 fiolke(i).
Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Nalezy $cisle przestrzega¢ instrukcji dotyczacych stosowania, przygotowania i usuwania leku.

Rekonstytucj¢ nalezy wykonaé¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki szczegodlnie w odniesieniu do
techniki aseptycznej.

Azzalure musi by¢ rozpuszczony w 0,9% roztworu chlorku sodu (9 mg/ml) do wstrzykiwan.

Zgodnie z ponizszg tabelg dotyczacg rozpuszczania, wymagang objeto$¢ 0,9% roztworu chlorku sodu
(9 mg/ml) do wstrzykiwan nalezy pobra¢ do strzykawki w celu otrzymania klarownego roztworu o
stezeniu 10j./0,05 ml;
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Objetos¢ rozpuszczalnika (0,9% Otrzymana dawka

roztworu chlorku sodu) dodana do (jednostki na 0.05 ml)
fiolki zawierajacej 125 j.
0.63 ml 10].

Doktadny pomiar 0,63 ml mozna uzyska¢ za pomoca strzykawek o pojemnosci 1 ml, wyskalowanych
w odstepach co 0,1 ml i 0,01 ml.

ZALECENIA DOTYCZACE USUWANIA SKAZONYCH MATERIALOW

Niezwlocznie po uzyciu i przed usunigciem, niezuzyty lek Azzalure po rekonstytucji (w fiolce lub w
strzykawce) nalezy inaktywowaé przy pomocy 2 ml rozcienczonego roztworu podchlorynu sodu w
stezeniu 0,55 lub 1% (roztwor Dakina).

Nie oprézniaé uzytych fiolek, strzykawek i materialow. Nalezy wyrzuca¢ je do odpowiednich
pojemnikow i usuwaé zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

ZALECENIA NA WYPADEK INCYDENTU PODCZAS PRZYGOTOWANIA TOKSYNY
BOTULINOWEJ

e Rozlany produkt nalezy zetrze¢: za pomoca chtonnego materialu nasgczonego roztworem
podchlorynu sodu (wybielacz) w przypadku proszku lub za pomoca suchego, chtonnego
materiatu w przypadku produktu po rekonstytucji.

e Skazong powierzchni¢ nalezy czySci¢ chltonnym materialem nasgczonym roztworem
podchlorynu sodu (wybielacz) a nastepnie wysuszy¢.

e W przypadku stluczenia fiolki postgpowac zgodnie z powyzsza instrukcja. Ostroznie zebra¢
fragmenty pottuczonego szkta i §ciera¢ produkt uwazajac przy tym, aby nie skaleczy¢ skory.

e Jesli produkt mial kontakt ze skorg, przemy¢ skazone miejsce roztworem podchlorynu sodu
(wybielacz), a nastepnie sptukac¢ obficie woda.

o Jesli produkt miat kontakt z oczami, nalezy przeptukaé doktadnie oczy obfitg iloscig wody lub
oftalmologicznym roztworem do przemywania oczu.

e Jesli produkt miat kontakt z rang, skaleczeniem lub uszkodzong skora, skazone miejsce nalezy
doktadnie przeptukac obfitg iloscig wody 1 podja¢ odpowiednie dziatania medyczne zalezne
od wstrzyknigtej dawki.

Nalezy $cisle przestrzegac instrukcji dotyczacych stosowania, przygotowania i usuwania leku.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Limited
190 Bath Road, Slough, Berkshire SL1 3XE

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Nr 16393

12



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

18.01.2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.11.2016
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