SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Azzalure 125 Speywood jednotek prasek pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Toxinum botulinicum typus A* v mnoZzstvi odpovidajicim 125 Speywood jednotkam
(U)** v jedné lahvicce

*Komplex Clostridium botulinum toxin A s hemaglutininem

**Speywood jednotky ptipravku Azzalure jsou specifické pro tento piipravek a nejsou
zaménitelné s jinymi piipravky obsahujicimi botulotoxin.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro injekéni roztok
Bily préasek

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Azzalure je indikovéan k do¢asnému zlepSeni vzhledu sttedné zdvaznych az zadvaznych

e glabeldrnich linii (svislé linie mezi obo¢im) viditelnych pii maximalnim zamraceni
a/nebo

e lateralnich periorbitalnich vrasek (vé&jifovité vrasky, tzv. crow’s feet) viditelnych pfi
maximalnim ismévu

u dospélych pacientd do 65 let véku, jestlize zavaznost téchto linii ma dilezity

psychologicky dopad na pacienta.

4.2  DavKkovani a zpisob podani

Davkovani:

Jednotky botulotoxinu se 1i§i v zavislosti na 1é¢ivém piipravku. Speywood jednotky
1é¢ivého pripravku Azzalure jsou pro tento ptipravek specifické a nejsou zaménitelné

s jednotkami v jinych ptipravcich obsahujicich botulotoxin.

Pediatrické populace:




Bezpecnost a t€innost ptipravku Azzalure u jedinci ve véku do 18 let nebyla stanovena.
Nedoporucuje se podavat pripravek Azzalure u jedinct do 18 let.

Zpisob podani:

Azzalure ma byt podan pouze 1ékaiem, ktery ma odpovidajici kvalifikaci a zkuSenosti s
touto 1écbou a ktery ma pozadované vybaveni.

Po natedéni se ma Azzalure pouzit k 1é¢bé jednoho pacienta béhem jednoho sezeni.
Instrukce pro rekonstituci 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim viz bod 6.6.

Odstrante veskery make-up a desinfikujte kiizi lokalnim antiseptikem.

Intramuskularni injekce se vpichne pomoci sterilni jehly o vhodném rozméru gauge.

Lécebny interval zavisi na individualni odpovédi pacienta po vyhodnoceni dosavadni
1écby.
Lécebny interval nema byt kratsi nez 3 mésice.

Doporuc¢ena mista vpichu pro glabelarni linie a lateralni periorbitalni vrasky jsou popsana
nize:
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Glabelarni linie

Doporucena davka je 50 Speywood jednotek ptipravku Azzalure, rozdélena do 5
injek¢énich mist, 10 Speywood jednotek se poda intramuskularné, kolmo do kiize, do
kazdého z 5 mist: 2 injekce do kazdého musculus corrugator a jedna do musculus
procerus pobliz nasofrontalniho thlu tak, jak je ukazano vyse:

Anatomické orienta¢ni body mohou byt snaze identifikovatelné, pokud se sleduji a
palpuji pfi maximalnim zamraceni. Pfed podanim ptipravku umistéte palec nebo
ukazovak pevné pod hranu orbity, aby se predeslo extravazaci pod orbitalni hranu.



Béhem injekce by jehla méla mifit nahoru a medialné. Aby se ptedeslo riziku ptdzy,
vyvarujte se podani blizko musculus levator palpebrae superioris, zvlasté u pacientd s
vyrazngj$imi depresory obo¢i (depressor supercilii). Injekce do musculus corrugator
musi byt podany do stfedni ¢asti tohoto svalu, alesponi 1 cm nad hranu orbity.

V klinickych studiich byl optimalni u¢inek u glabelarnich linii prokdzan az do 4 mésict
po podani. N¢kteti pacienti odpovidali na 1écbu jeste v 5. mésici (viz bod 5.1).

Lateralni periorbitélni vrasky

Doporucena davka na kazdou stranu je 30 Speywood jednotek ptipravku Azzalure, tato
davka ma byt rozdélena do 3 injek¢nich mist; do kazdého mista vpichu se ma podat
intramuskularné 10 Speywood jednotek. Injekce mé byt podana lateralné (v tthlu 20-30°)
ke kuzi a velmi superficidlné. VSechna mista vpichu maji byt do vné&jsi €asti musculus orbicularis
oculi a dostate¢né daleko od okraje orbity (pfiblizné 1-2 cm), jak je naznaceno vyse.
Anatomické orientacni body 1ze snadnéji identifikovat pohledem a pohmatem pfi
maximalnim usmeévu. Je nutné vénovat pozornost tomu, aby se zabranilo injekci do
musculus zygomaticus major/minor, aby nedoslo k poklesu koutku a vzniku
asymetrického ismévu.

Obecné informace
V ptipad¢ selhdni 1é¢by nebo zmenseného ucinku po opakovanych podanich by se méla
pouzit alternativni 1é€ebna metoda. V ptipadé selhani 1é€by po prvnim 1é€ebném sezeni
mohou byt zvazeny nasledujici pfistupy:
e Analyza pfi€in selhani, napf. podani do nespravnych svalli, nevhodnd injekéni
technika, tvorba toxin-neutralizujicich protilatek;
e Znovuvyhodnoceni relevance 1¢cby botulotoxinem A.

Bezpecnost a t€innost opakovanych aplikaci ptipravku Azzalure byla hodnocena pro
1é¢bu glabelarnich linii po dobu maximalné 24 mésict a 8 opakovanych 1é¢ebnych cykla
a pro l1écbu lateralnich periorbitalnich vrasek po dobu maximaln¢ 12 mésicii a 5
opakovanych lécebnych cykl.

4.3  Kontraindikace
- Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bode€ 6.1;
- Pritomnost infekce v navrhovanych mistech podani;
- Pfitomnost myasthenia gravis, Lambert-Eatonova syndromu nebo amyotrofické
lateralni sklerdzy.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je tfeba vénovat pozornost tomu, aby ptipravek Azzalure nebyl podan do krevni cévy.

Stévajici neuromuskularni poruchy




Ptipravek Azzalure ma byt podavan s opatrnosti u pacienti s rizikem nebo s klinickymi

znamkami poruchy neuromuskularniho pfenosu. Tito pacienti mohou mit na agens, ktery
je v ptipravku Azzalure, zvySenou citlivost, kterd mize vést k nadmérné svalové slabosti.
Podani ptipravku Azzalure se nedoporucuje u pacientti s anamnézou dysfagie a aspirace.

Lokalni a vzdalené Sifeni u¢inku toxinu

Nezéadouci reakce pravdépodobné souvisejici s Sitenim botulotoxinu do mist vzdalenych
od mista podani byly hlaSeny velmi vzacné. Pacienti 1éCeni terapeutickymi davkami
mohou pocitit zvySenou svalovou slabost. Poruchy polykani a dychani jsou zdvazné a
mohou byt pfi¢inou smrti.

Pacienti nebo pecovatelé maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékafskou pomoc

v pfipad¢, Ze nastanou obtize s polykanim, s feci nebo s dychanim.

Doporucena davka a frekvence podani ptipravku Azzalure nesmi byt prekrocena.

Pted podanim ptipravku Azzalure je nezbytné vysetiit anatomii obli¢eje pacienta.
Oblicejova asymetrie, ptoza, nadmérna dermatochalasie, zjizveni a jakékoli zmény
anatomie, jako vysledek pfedchozi chirurgické intervence, maji byt brany v tivahu.
Opatrnosti je tfeba, jestlize se Azzalure pouziva v pritomnosti zanétu v navrzeném misté
podani nebo pokud cilovy sval vykazuje nadmérnou slabost nebo atrofii.

Tak jako u vSech intramuskulérnich injekci, 1é¢ba ptipravkem Azzalure se nedoporucuje
u pacientd, kteti maji prodlouzenou dobu krvécivosti.

Tvorba protilatek
Injekce v Castéj$im intervalu nebo ve vyssi ddvce mohou zvysit riziko tvorby protilatek
proti botulotoxinu. Klinicky mize tvorba neutralizujicich protilatek snizit i¢innost

nasledné 1écby.

U¢inek podani riznych botulotoxinti v pribéhu 1écby ptfipravkem Azzalure neni zndm a
je nutné se mu vyhnout.

Ptipravek Azzalure se mize pouzit pouze pro 1é€bu jednoho pacienta béhem jednoho
sezeni. Zbytek nepouzitého ptipravku se musi zlikvidovat tak, jak je uvedeno v bod¢ 6.6.
Zvlastni opatrnosti je zapotiebi pti pripraveé a podani ptipravku, jakoz i pii inaktivaci a
likvidaci zbylého nepouzitého roztoku (viz bod 6.6).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasna 1écba piipravkem Azzalure a aminoglykosidy nebo jinymi latkami
interferujicimi s neuromuskularnim pfenosem (napt. latky podobné kurare) ma byt
podavana s opatrnosti, protoze ucinek botulotoxinu typu A mize byt umocnén.
Nebyly provedeny zddné interakcni studie. Nebyly hlaseny zadné jiné interakce

s klinickym vyznamem.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi



Ptipravek Azzalure se nema pouzivat v t€hotenstvi. Neexistuji zddné adekvéatni udaje o
podavani botulotoxinu typu A t€hotnym zendm. Studie na zvitatech neprokazaly
reprodukéni toxicitu pii vysokych davkéch (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro ¢lovéka
je neznadmé.

Kojeni
Neni zndmo, zda je ptipravek Azzalure vylucovan do matetského mléka. Pouziti
ptipravku Azzalure béhem kojeni se nedoporucuje.

Fertilita

Klinické udaje tykajici se u€inku ptipravku Azzalure na fertilitu nejsou k dispozici.
Dukazy ze studii na zvitatech o pfimém Uc¢inku ptipravku Azzalure na fertilitu nejsou
k dispozici (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Azzalure ma maly nebo mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Existuje potencialni riziko vzniku mistni svalové slabosti nebo poruch zraku spojenych
s pouzitim tohoto piipravku, jez mize docasné narusit schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky

Ptiblizné 3800 pacientl bylo vystaveno plisobeni ptipravku Azzalure v riznych
klinickych studiich.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich byly pozorovéany nésledujici cetnosti
vyskytu nezadoucich u¢inkl po prvni injekei ptipravku Azzalure: 22,3 % pii 1é€bé
glabelarnich linii (16,6 % ve skuping s placebem) a 6,2 % pii 1écbé lateralnich
periorbitalnich vrasek (2,9 % ve skupiné s placebem). VétSina téchto ptihod byla mirné
az stfedni zavaZnosti a reverzibilni.

Nejcasteji se objevujicim souvisejicim nezddoucim ucinkem byla pfti 1é€bé glabelarnich
linii bolest hlavy a reakce v misté vpichu a pii 1€€b¢ lateralnich periorbitalnich vrasek
bolest hlavy, reakce v mist¢ vpichu a otok vicka. Obecné vzato se reakce souvisejici s
1é¢bou/zptisobem podani objevovaly béhem prvniho tydne po aplikaci a byly pifechodné.
Incidence reakci souvisejicich s 1é€bou/zptisobem podani klesala béhem opakovanych
cykli. Nezadouci t¢inky mohou byt zptisobeny 1é¢ivou latkou, injekéni procedurou 1
kombinaci obou pficin.

Bezpecnostni profil ptipravku Azzalure pii soucasné 1écb¢ glabelarnich linii a lateralnich
periorbitalnich vrasek byl hodnocen v oteviené ¢asti studie faze III; povaha a frekvence
nezadoucich G¢inkl byla srovnatelna s nezadoucimi u¢inky pozorovanymi u pacienta
l1é¢enych pro jednotlivé indikace.

Frekvence nezddoucich ucink je klasifikovana nasledovné:

Velmi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az < 1/10); méné casté (>1/1 000 az <1/100); vzacné
(>1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaja
nelze urcit).



Pro glabelarni linie:

Poruchy nervového systému

Velmi éasté
Bolest hlavy

Casté

Docasna paréza licniho nervu (zptiisobena
prechodnou parézou oblicejovych svall proximalné
od mist vpichu, pfevazné se popisuje paréza oboci)

Méné Casté
Zavrat

Poruchy oka

Casté

Astenopie, ptoza o¢niho vicka, edém oc¢niho vicka,
zvysena tvorba slz, suché oko, svalové zaskuby
(z&skuby svalt okolo oci)

M¢éné Casté
Postizeni zraku, rozmazané vidéni, diplopie

Vzéacné
Okohybné porucha

Poruchy kiize a podkozni tkané

Méné Casteé
Pruritus, vyrazka

Vzécné
Koptivka

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi casté

Reakce v mist¢ vpichu (napft. erytém, edém,
podrazdéni, vyrazka, pruritus, parestezie, bolest,
nepiijemny pocit, boddni a hematom)

Poruchy imunitniho systému

Méné Casté

Piecitlivélost
Pro lateralni periorbitalni vrasky:
Poruchy nervového systému Casté

Bolest hlavy

Docasna paréza licniho nervu (piechodnd paréza
obli¢ejovych svalll proximaln¢ od mist vpichu)

Poruchy oka

Casté

Edém oc¢niho vicka
Pt6za o¢niho vicka
Méng¢ Casté

Suché oko




Celkové poruchy a reakce v mist& | Casté
aplikace Reakce v misté vpichu (napf. hematom, pruritus a
edém)

Velmi vzacné byly hlaSeny nezadouci u€inky z roz§ifeni ucinku toxinu z mista injekce do
vzdalenych mist (nadmérna svalova slabost, dysfagie, aspiracni pneumonie, jez mtize byt
v nékterych ptipadech fatdlni) (viz bod 4.4).

Hlé43eni podezieni na nezddouci ucinky

Hléaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni
Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10. Webové stranky:
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Po nadmérnych davkach botulotoxinu 1ze o¢ekavat rozvoj neuromuskularni slabosti

s fadou raznych ptiznakl. Zpiisobi-li nadmérné davky paralyzu respiracnich svald, mtize
byt zapottebi respiracni podpora. V ptipadé predavkovani by mél byt pacient 1ékarsky
sledovan z hlediska ptiznakli nadmérné svalové slabosti nebo svalové paralyzy.

V piipad¢ potieby by méla byt zahajena symptomaticka 1écba.

Ptiznaky preddvkovani se nemusi objevit bezprostiedné po podani.

Hospitalizace by méla byt zvazena u pacientil se symptomy otravy botulotoxinem A (tj.
kombinace svalové slabosti, ptdzy, diplopie, poruchy polykani ¢i feci nebo paréza
respiracnich svald).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina periferné ptisobici myorelaxancia,
ATC kod: MO3AXO01

Hlavnim farmakodynamickym G¢inkem toxinu Clostridium botulinum typu A je
chemicka denervace 1é¢eného svalu, jez ma za nasledek méfitelny pokles sdruzeného
ak¢niho potencialu svalu, zpisobujici lokalizované snizeni nebo paralyzu svalové
aktivity.

Botulotoxin typu A je myorelaxans, které do¢asné oslabuje aktivitu svalii. Po aplikaci
botulotoxin typu A ucinkuje tak, Ze blokuje transport neurotransmitteru acetylcholinu na
neuromuskuldrnich spojich, které se nachézeji mezi nervovym zakoncenim a svalovym
vlaknem. Mechanizmus ucinku botulotoxinu typu A zahrnuje 4 hlavni faze. Aby se
ucinek projevil, musi vSechny tyto fdze prob&hnout spravné. Nasledkem je zastaveni
kontrakei cilovych svali. Uginek pietrvava po dobu, dokud se spoj nezotavi a neobnovi
se svalova aktivita.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Klinické udaje

Béhem klinického vyvoje ptipravku Azzalure bylo zatazeno do rtiznych klinickych studii
vice nez 4 500 pacient a ptiblizné 3 800 pacientl bylo exponovano ptipravku Azzalure.

Glabelarni linie

V klinickych studiich bylo 1é¢eno 2 032 pacientt se stiedné zavaznymi nebo zavaznymi
glabelarnimi liniemi doporuc¢enou davkou 50 Speywood jednotek. 305 z nich bylo 1é¢eno
davkou 50 U ve dvou pivotnich, dvojité slepych, placebem kontrolovanych studiich faze
[T a 1 200 bylo 1é¢eno davkou 50 U v dlouhodobé oteviené studii faze I1I s opakovanou
davkou. Zbyvajici pacienti byli 1é¢eni v podpiirnych studiich a ve studiich zkoumajicich
davku.

Stfedni doba nastupu odpovédi byla 2 - 3 dny po 1é¢bé s maximalnim t¢inkem
pozorovanym v den 30. V obou pivotnich, placebem kontrolovanych studiich faze III
redukoval Azzalure signifikantné zavaznost glabelarnich linii az po dobu 4 mésict. V
jedné ze dvou pivotnich studii byl G¢inek signifikantni jesté po 5 mésicich.

Tticet dni po injekci ukdzalo vyhodnoceni zkousejicich, ze 90 % pacientti (273/305)
odpovidalo na 1écbu (neméli zddné nebo mirné glabelarni linie pfi maximalnim
zamraceni) v porovnani se 3 % pacientt (4/153) 1é¢enych placebem. P&t mésict po
injekcei stale odpovidalo na 1écbu 17 % pacientt (32/190) 1é¢enych Azzalure ve srovnani
s 1 % pacienti (1/92) 1écenych placebem v doty¢né studii. Vlastni hodnoceni pacientem
po 30 dnech pfi maximalnim zamraceni dalo podil odpovédi 82 % (251/305) pro lécené
ptipravkem Azzalure a 6 % (9/153) pro 1é¢ené placebem. Podil pacientt, kteti dosahli
dvoustupiiového zlepSeni podle hodnoceni zkousSejiciho pfi maximalnim zamraceni, ¢inil
77 % (79/103) v jedné pivotni studii faze III, kde se toto hodnotilo.

Podskupina 177 pacientti méla stiedné zdvazné nebo zdvazné glabeldrni linie v klidu pted
1é¢bou. Hodnoceni této populace provedené zkousejicim 30 dni po 1é¢bé ukazalo, ze ve
skupiné pacientii 1écenych ptipravkem Azzalure odpovidalo na 1écbu 71 % pacient
(125/177) oproti 10 % pacientt (8/78) léCenych placebem.

Dlouhodoba oteviena studie s opakovanou davkou ukézala stiedni nastup odpovédi na
1é¢bu 3 dny a odpoved’ se udrzela po dobu opakovanych cykli davky. Podil odpovédi na
1é¢bu podle stanoveni zkousejiciho v den 30 pii maximalnim zamraceni se udrzel po
dobu opakovanych cyklli (pohyboval se mezi 80 % a 91 % béhem 5 cykli). Podil
odpovidajicich na 1écbu v klidu béhem cykll s opakovanou davkou byl také konzistentni
se studiemi s jednou davkou; 56 % az 74 % pacientl 1é¢enych pripravkem Azzalure bylo
povazovano zkousSejicim za odpovidajici v den 30 po 1écbé.

Laterdlni periorbitalni vrasky

V klinickych dvojité zaslepenych studiich bylo 308 pacientl se sttedné zavaznymi nebo
zévaznymi lateralnimi periorbitalnimi vraskami viditelnymi pfi maximalnim usmévu
1éceno doporucenou davkou 30 Speywood jednotek na kazdou stranu. Z toho 252 bylo
1é¢eno v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze III, a 56 pacientt bylo
1éceno v dvojite zaslepené studii faze 11 zkoumajici davku.



Ve studii faze III injekce ptipravku Azzalure ve 4., 8. a 12. tydnu vyznamné snizily
zavaznost lateralnich periorbitalnich vrasek v porovnani s placebem (p<0,001)
(hodnoceno investigatory pfi maximalnim ismévu). Pii hodnoceni spokojenosti se
vzhledem laterdlnich periorbitalnich vrasek subjektem 4., 8., 12. a 16. tydnu byl
statisticky vyznamny rozdil mezi pfipravkem Azzalure a placebem (p<0,001) ve
prospéch piipravku Azzalure.

Priméarni cilovy parametr byl ve 4. tydnu po injekci: zhodnoceni investigdtorem ukazalo,
7e 47,2 % (119/252) pacient odpovidalo na 1é¢bu (zadné nebo mirné lateralni
periorbitalni vrasky viditelné pii maximalnim usmévu), v porovnani s pacienty léCenymi
placebem, kde odpovidalo na 1écbu 7,2 % (6/83).

V analyze po skonceni studie ve stejném Case, 4 tydny po injekci, 75 % (189/252)
pacientil Iécenych ptipravkem Azzalure zaznamenalo pfi maximalnim ismévu zlepSeni
nejméné o 1 stupen, v porovnani s pouhymi 19 % (16/83) pacientii 1é¢enych placebem.

Celkem 315 subjektli bylo zatfazeno do rozsifené faze oteviené studie faze III, ve které
mohly byt 1éCeny soucasné lateralni periorbitalni vrasky i glabelarni linie.

Pacienti 1éCeni ptipravkem Azzalure v dvojité zaslepené a v oteviené studii faze 111
dostali stfedni pocet 3 davek pro 1é¢bu lateralnich periorbitalnich vrasek. Stfedni interval
mezi injekcemi v piipad¢ lateralnich periorbitalnich vrasek byl pfevazné stanoven
designem protokolu a pohyboval se v rozmezi 85 - 108 dni. Vysledky ukazaly, ze ucinek
ptetrvaval pti opakované 1é€bé po dobu jednoho roku.

Uroven spokojenosti pacienttl v tydnech 4, 16 a 52 ukazuje, Ze po prvni 16¢b&
ptipravkem Azzalure bylo 165/252 subjektii (65,5 %) velmi spokojeno nebo spokojeno
se vzhledem svych lateralnich periorbitalnich vrasek.

V tydnech 16 a 4 po druhé 1écbé ptipravkem Azzalure u pacienti randomizovanych

k této 1écbe nebo po prvni 1é¢be u pacientli randomizovanych k 1é€bé placebem byl podil
subjektl velmi spokojenych a spokojenych 233/262 (89,0 %).

V 52. tydnu, kdy subjekty absolvovaly az 5 cykli 1é¢by ptipravkem Azzalure, z nichz
posledni byl ve 48. tydnu, byl podil subjekti velmi spokojenych a spokojenych 255/288
(84,7 %).

Zadny pacient nevykazoval pozitivni testy na toxin-neutralizujici protilatky po
opakovan¢ 1€cbé piipravkem Azzalure v pribéhu jednoho roku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neocekava se, ze by byl Azzalure po i.m. podani v doporucené davce piitomen

v periferni krvi v méfitelnych hladinach. Z tohoto diivodu nebyly farmakokinetické studie
s ptipravkem Azzalure provedeny.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V reproduk¢nich studiich na potkanech a krélicich bylo pozorovéano nékolik ptipadi
zavazné maternalni toxicity spojené se ztratou implantace pii vysokych davkach.



V davkach odpovidajicich 60 az 100-nasobku doporucené davky pro ¢lovéka (50 U)

u kralikd a potkantl nebyla pozorovana zadna embryonalni toxicita. Zadna teratogenni
aktivita nebyla u téchto druhl pozorovéana. U potkanil byla fertilita samcii a samic
snizena v dusledku snizeného patreni v disledku svalové paralyzy pti vysokych davkach.
Ve studiich chronické toxicity provedenych na potkanech nebyly Zadné naznaky
systémové toxicity v davkach odpovidajicich 75-nasobku doporuéené davky (50 U)

pro clovéka, rozdélené stejnou mérou mezi pravy a levy m. gluteus maximus.

Studie akutni toxicity, chronické toxicity a lokélni tolerance v misté podani neukézaly
neobvyklé nezadouci lokdlni nebo systémové ucinky v klinicky relevantnich davkach.

6.  FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok lidského albuminu 200 g/, monohydrat laktosy.
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi [é€ivymi pfipravky s vyjimkou téch,
které jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3  Doba pouzitelnosti
2 roky.

Natedény roztok:

Chemicka a fyzikalni stabilita piipravku po otevieni byla prokézana po dobu 24 hodin pii
teploté 2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob otevieni nevylouci
riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzit¢.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

Podminky uchovéavani nafedéného 1écivého piipravku viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a velikost baleni

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

Velikost baleni: 1 nebo 2 lahvicky.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
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Instrukce pro pouziti, manipulaci a likvidaci maji byt striktné dodrzeny.

Rekonstituce musi byt provedena v souladu s pravidly spravné praxe, zvlasté se zietelem
na asepsi.

Azzalure musi byt rekonstituovan injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci
(0,9%).

Je tfeba natahnout do injek¢ni stiikacky pozadované mnozstvi injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), aby se ziskal ¢iry nafedény roztok o nize
uvedené koncentraci:

Mnozstvi rozpoustédla pridaného | Vysledna davka
(0,9% roztok chloridu sodného)
k lahvicce 0 125 U

0,63 ml 10 U/0,05 ml
1,25 ml 10 U/0,1 ml

Ptesné odméteni 0,63 ml nebo 1,25 ml Ize dosdhnout pouzitim stfikacky opatiené
stupnici s délenim po 0,1 ml a 0,01 ml.

DOPORUCENI PRO LIKVIDACI KONTAMINOVANEHO MATERIALU

Bezprosttedné po pouZiti a pred likvidaci ma byt nepouzity natfedény ptipravek Azzalure
(v lahvicce nebo stiikacce) inaktivovan 2 ml roztoku chlornanu sodného v fedéni 0,55
nebo 1 % (chloramin, chlorové vapno).

Pouzité lahvicky, stiikacky a material se nesmi vyprazdiiovat a musi byt odhozeny do
patfi¢né¢ho kontejneru a zlikvidovany v souladu s mistnimu pozadavky.

DOPORUCENI PRO PRIPAD JAKEKOLI UDALOSTI BEHEM MANIPULACE S
BOTULOTOXINEM

e Kazdy vysypany/vylity materidl se musi utfit: bud’ se pouzije absorpcni material
impregnovany roztokem chlornanu sodného (chloramin, chlorové vapno) v
ptipadé praSku, nebo suchy absorpéni material v ptipadé rekonstituované¢ho
piipravku.

e Kontaminovany povrch by se m¢l ocistit s pouzitim absorpcniho materialu
impregnovaného roztokem chlornanu sodného (chloramin, chlorové vapno) a poté
vysusit.

e 'V pifipad¢ rozbité lahvicky postupujte, jak je zminéno vyse, opatrnym sebranim
kouskt rozbitého skla a setfenim produktu tak, aby nedoslo k zddnému poranéni
kaze.

e Pokud dojde ke kontaktu ptipravku s kizi, omyjte postizenou oblast roztokem
chlornanu sodného (chloramin, chlorové vapno) a potom hojné oplachnéte vodou.
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e Pokud prijde ptipravek do kontaktu s o¢ima, vyplachnéte je dikladné velkym
mnozstvim vody nebo o¢nim roztokem k vyplachu o¢i.

e Pfijde-li ptipravek do kontaktu se zranénim, pofezanou nebo porusenou kiizi,
dukladné vyplachnéte postizené misto velkym mnozstvim vody a ucinte vhodna
1¢katské opatfeni podle mnozstvi vstiiknuté davky.

Tyto instrukce pro pouziti, manipulaci a likvidaci maji byt striktn€ dodrZeny.
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