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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Azzalure 125 unitati Speywood pulbere pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Toxind botulinica de tip A *. Cantitate corespunzatoare la 125 unitati Speywood (U)** pentru un flacon.
*Complex toxina Clostridium botulinum de tip A — hemaglutinina

**Unitatile Speywood ale Azzalure sunt specifice preparatului si nu sunt interschimbabile cu alte

medicamente care contin toxina botulinica.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila.
Pulberea este alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Azzalure este indicat pentru Tmbunétatirea temporard a aspectului ridurilor glabelare moderate pana la
severe

o (riduri verticale intre sprancene) observate In momentul incruntarii maxime si/sau
o a ridurilor comisurii palpebrale laterale (riduri de tip ,,laba géstei”) observate atunci cand se zambeste
larg

la pacientii adulti sub 65 de ani, atunci cand severitatea acestor riduri are un impact psihologic semnificativ
asupra pacientului.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze:
Unitatile de toxina botulinica sunt diferite in functie de medicament. Unititile Speywood ale Azzalure sunt
specifice medicamentului si nu sunt interschimbabile cu alte medicamente care contin toxina botulinica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Azzalure la persoanele cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Utilizarea Azzalure
nu este recomandatd la subiectii cu varsta sub 18 ani.

Mod de administrare:




Azzalure trebuie administrat numai de catre medici cu calificdri si experientd corespunzitoare in acest
tratament si care dispun de echipamentul necesar.

Odata reconstituit, Azzalure trebuie utilizat numai pentru tratamentul unui singur pacient, in timpul unei
singure sedinte.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Indepartati orice machiaj si dezinfectati pielea cu un antiseptic local.

Injectiile intramusculare trebuie efectuate cu ajutorul unui ac steril de calibru adecvat.

Intervalul de tratament depinde de raspunsul individual al pacientului dupa evaluare.
Intervalul de tratament cu Azzalure nu trebuie sa fie mai frecvent decat o data la trei luni.

Punctele de injectare recomandate pentru ridurile glabelare si pentru ridurile comisurii palpebrale laterale
sunt descrise n continuare:

——

()

o Punct de iniectare pentru ridurile alabelare
@ Punct de iniectare pentru ridurile comisurii naloebrale laterale

Riduri glabelare
Doza recomandata este de 50 de unitati Speywood de Azzalure care se impart in 5 puncte de injectare, 10

unitati Speywood se administreaza intramuscular, in unghiuri drepte fata de piele, in fiecare dintre cele 5
puncte: 2 injectii in fiecare muschi corugator si una in muschiul procerus in apropierea unghiului nazo-
frontal, aga cum se arata mai sus.

Reperele anatomice pot fi identificate mai usor dacd sunt observate si palpate in momentul Tncruntarii
maxime. Inainte de injectare, plasati ferm degetul mare sau aratitorul sub marginea orbitala pentru a preveni
extravazarea sub marginea orbitala. Acul trebuie sa fie indreptat in sus si medial in timpul injectiei. Pentru
a reduce riscul de ptoza, evitati injectiile in apropierea muschiului ridicator al pleoapei superioare (levator
palpebrae superioris), in special la pacientii cu complexe ale muschilor depresori ai sprancenelor (depressor
supercilii) bine evidentiate. Injectarile in muschiul corugator trebuie facute in partea centrala a acestui
muschi, la cel putin 1 cm deasupra marginii orbitale.

Tn studiile clinice, s-a demonstrat un efect optim in cazul ridurilor glabelare timp de pani la 4 luni dupa
injectare. Unii pacienti inca rdspundeau la 5 luni (vezi pct. 5.1).

Riduri ale comisurii palpebrale laterale




Doza recomandata pentru fiecare parte este de 30 de unitati Speywood de Azzalure care se impart in 3
puncte de injectare, 10 unitati Speywood se administreaza intramuscular, in fiecare punct de injectare.
Injectarea trebuie sa fie laterala (unghi de 20-30°) fata de piele si foarte superficiald. Toate punctele de
injectare trebuie sa fie situate in partea externa a muschiului orbicular al ochiului si suficient de departe de
marginea orbitala (aproximativ 1-2 cm), aga cum se aratd mai sus.

Reperele anatomice pot fi mai usor de identificat dacd sunt observate si palpate atunci cdnd se zdmbeste
larg. Trebuie manifestata precautie pentru a se evita injectarea muschilor zigomatic mare/mic in scopul
prevenirii caderii laterale a gurii si a zZambetului asimetric.

Informatii generale

In caz de esec al tratamentului sau de diminuare a efectului in urma unor injectii repetate, trebuie utilizate
metode de tratament alternative. In caz de esec al tratamentului dupa prima sedinta de tratament, pot fi luate
in considerare urmatoarele abordari:

o Analiza cauzelor esecului, de exemplu, injectarea in alti muschi decat cei indicati, tehnica de injectare
necorespunzatoare si formarea de anticorpi neutralizanti ai toxinei;
o Reevaluarea relevantei tratamentului cu toxina botulinica de tip A.

Eficacitatea si siguranta injectarilor repetate de Azzalure au fost evaluate in cazul ridurilor glabelare pana
la 24 de luni si pana la 8 cicluri de tratament repetat si pentru ridurile comisurii palpebrale laterale pana la
12 luni si pana la 5 cicluri de tratament repetat.

4.3  Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
- Prezenta unei infectii la locurile de injectare propuse;
- Prezenta miasteniei gravis, a sindromului Eaton Lambert sau a sclerozei laterale amiotrofice.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trebuie manifestatd precautie pentru a se asigura ca Azzalure nu este injectat intr-un vas de sange.

Tulburari neuromusculare preexistente

Azzalure trebuie utilizat cu prudent la pacientii cu risc sau cu dovezi clinice de transmitere neuro-musculara
defectuoasa marcata. Astfel de pacienti pot avea o sensibilitate crescuta la medicamente precum Azzalure,
ceea ce poate duce la o slabiciune musculara excesiva.

Injectarea de Azzalure nu este recomandata la pacientii cu antecedente de disfagie si aspiratie.

Raspandirea locala si la distanta a efectului toxinei

In cazul toxinei botulinice, au fost raportate foarte rar reactii adverse, posibil asociate cu raspandirea toxinei
la distanta de locul de administrare. Pacientii tratati cu doze terapeutice pot manifesta o slabiciune musculara
exageratd. Dificultatile de deglutitie si respiratorii sunt grave si pot conduce la deces.

Pacientii sau ingrijitorii trebuie sfatuiti sa solicite imediat asistentd medicala in cazul in care apar dificultati
de deglutitie, de vorbire sau respiratorii.

Doza si frecventa de administrare recomandate pentru Azzalure nu trebuie depasite.

Este esential de a studia anatomia faciala a pacientului inainte de a administra Azzalure. Trebuie luate in
considerare asimetria faciald, ptoza, chalazodermia excesiva, cicatricile si orice alte modificari ale acestei
anatomii, ca urmare a interventiilor chirurgicale anterioare.

Trebuie manifestatd prudenta atunci cand Azzalure este utilizat in prezenta inflamatiei la locul (locurile) de
injectare propus(e) sau cand muschiul vizat prezinta sldbiciune excesiva sau atrofie.

Ca 1n cazul tuturor injectiilor intramusculare, tratamentul cu Azzalure nu este recomandat la pacientii care
au un timp de sangerare prelungit.



A fost raportatd uscidciune a ochilor in cazul utilizarii Azzalure in tratamentul ridurilor glabelare si al
ridurilor comisurii palpebrale laterale (vezi pct. 4.8). In cazul utilizarii toxinelor botulinice, inclusiv
Azzalure, pot aparea productia redusa de lacrimi, reducerea clipitului si tulburari corneene.

Formarea de anticorpi
Injectiile la intervale mai frecvente sau la doze mai mari pot creste riscul de formare de anticorpi impotriva
toxinei botulinice. Din punct de vedere clinic, formarea de anticorpi neutralizanti poate reduce eficacitatea
tratamentului ulterior.

Unitatile de toxina botulinica nu sunt interschimbabile de la un medicament la altul. Dozele recomandate in
unitatile Speywood sunt diferite fata de alte preparate de toxina botulinica.

Este obligatoriu ca Azzalure sa fie utilizat pentru tratamentul unui singur pacient, in timpul unei singure
sedinte. Excesul de medicament nefolosit trebuie eliminat conform detaliilor prezentate la pct. 6.6. Trebuie
luate masuri de precautie speciale pentru prepararea si administrarea medicamentului, precum si pentru
inactivarea si eliminarea solutiei rimase neutilizate (vezi pct. 6.6).

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numadrul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentul concomitent cu Azzalure si aminoglicozide sau alte medicamente care interfereaza cu
transmiterea neuromusculara (de exemplu, medicamente de tip curare) trebuie utilizat cu prudenta, deoarece
efectul toxinei botulinice de tip A poate fi potentat.

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu s-au raportat alte interactiuni cu semnificatie clinica.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Azzalure nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Nu exista date suficiente privind utilizarea toxinei botulinice
de tip A la femeile gravide. Studiile efectuate la animal au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere
la utilizarea in doze mari (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru oameni este necunoscut.

Alaptarea

Nu exista informatii cu privire la faptul dacad Azzalure este excretat in laptele uman. Utilizarea de Azzalure
in timpul alaptarii nu poate fi recomandata.

Fertilitatea

Nu existd date clinice privind efectul utilizarii Azzalure asupra fertilitatii. Nu existd dovezi ale unui efect
direct al Azzalure asupra fertilitatii in studiile la animale (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Azzalure are o influentd mica sau moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Exista un risc potential de sldbiciune musculara localizata, tulburari de vedere sau astenie legate de utilizarea
acestui medicament, care pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Aproximativ 3 800 de pacienti au fost expusi la Azzalure in cadrul diferitelor studii clinice.



Pe baza studiilor clinice controlate cu placebo, ratele observate ale reactiilor adverse dupa prima injectie cu
Azzalure au fost de 22,3 % pentru tratamentul ridurilor glabelare (16,6 % pentru placebo) si de 6,2 % pentru
tratamentul ridurilor comisurii palpebrale laterale (2,9 % pentru placebo). Cele mai multe dintre aceste
evenimente au fost de severitate usoara pana la moderata si reversibile.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost cefaleea si reactiile la locul de injectare pentru ridurile glabelare
si cefaleea, reactiile la locul de injectare si edemul pleoapei pentru ridurile comisurii palpebrale laterale. in
general, reactiile legate de tratament/tehnica de injectare au aparut n prima saptdmana dupa injectare si au
fost tranzitorii. Incidenta reactiilor legate de tratament/tehnica de injectare a scazut pe parcursul ciclurilor
repetate. Reactiile adverse pot fi legate de substanta activa, de procedura de injectare sau de o combinatie a
celor doua.

Profilul de sigurantd al Azzalure pentru tratamentul concomitent al ridurilor glabelare si al ridurilor
comisurii palpebrale laterale a fost evaluat in partea deschisa a studiului de faza III; natura si frecventa
reactiilor adverse au fost comparabile cu cele observate atunci cand pacientii au fost tratati pentru indicatiile
individuale.

Frecventa reactiilor adverse este clasificatd dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Pentru ridurile glabelare:

Tulburari  ale  sistemului | Foarte frecvente

nervos Cefalee

Frecvente

Pareza faciald temporara (datoratd parezei temporare a muschilor faciali
n apropierea locurilor de injectare, descrie predominant pareza
sprancenelor)

Mai putin frecvente

Ameteala

Tulburéri oculare Frecvente

Astenopie, ptoza pleoapelor, edemul pleoapelor, lacrimare crescuta,
ochi uscati, zvacniri ale muschilor (zvacniri ale muschilor din jurul
ochilor)

Mai putin frecvente

Tulburari vizuale, vedere incetosata, diplopie

Rare

Tulburare de miscare a globului ocular

Afectiuni cutanate si ale | Mai putin frecvente

tesutului subcutanat Prurit, eruptie cutanata

Rare

Urticarie
Tulburari generale si la Foarte frecvente
nivelul locului de Reactii la locul de injectare (de exemplu, eritem, edem, iritatie, eruptie
administrare cutanata, prurit, parestezii, durere, disconfort, intepaturi si hematom)
Tulburari  ale  sistemului | Mai putin frecvente
imunitar Hipersensibilitate

Pentru ridurile comisurii palpebrale laterale:

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse

Tulburari ale sistemului nervos | Frecvente
Cefalee




Pareza faciald temporard (parezd temporard a muschilor faciali in
apropierea locurilor de injectare)

Tulburari oculare Frecvente

Edem al pleoapelor

Ptoza a pleoapelor

Mai putin frecvente

Ochi uscati

Tulburari generale si la nivelul | Frecvente

locului de administrare Reactii la locul de injectare (de exemplu, hematom, prurit si edem)

In cazul toxinei botulinice, au fost raportate foarte rar reactii adverse care rezulti din distribuirea efectelor
toxinei in zone indepéartate de locul de injectare (slabiciune musculard excesiva, disfagie, pneumonie prin
aspiratie cu evolutie letala Tn unele cazuri) (vezi pct. 4.4).

Date dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa la Frecventa

medicament
Tulburari generale si la nivelul | Astenie, oboseald, simptome Cu frecventa necunoscuta
locului de administrare asemanatoare gripei
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Cu frecventa necunoscuta
imunitar
Tulburari ale sistemului nervos | Hipoestezie Cu frecventa necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si | Atrofie musculara Cu frecventa necunoscuta
ale tesutului conjunctiv

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Dozele excesive de toxina botulinica pot produce slabiciune neuromusculara, cu o varietate de simptome.
Poate fi necesara asistentd respiratorie in cazul in care dozele excesive provoacd paralizia muschilor
respiratori. In caz de supradozaj, pacientul trebuie monitorizat medical pentru simptome de slabiciune
musculara excesiva sau paralizie musculara. Daca este necesar, trebuie initiat un tratament simptomatic.
Simptomele supradozajului pot sd nu se manifeste imediat dupa injectare.

Trebuie luatd in considerare spitalizarea In cazul pacientilor care prezinta simptome de intoxicatie cu toxina
botulinica de tip A (de exemplu, o combinatie de sldbiciune musculara, ptoza, diplopie, tulburari de
deglutitie si vorbire sau pareza a muschilor respiratori).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte miorelaxante, agenti cu actiune periferica, codul ATC: MO3AX01
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Principalul efect farmacodinamic al toxinei Clostridium botulinum de tip A se datoreaza denervarii chimice
a muschiului tratat, avand ca rezultat o scadere semnificativa a potentialului muscular compus, cauzand o
reducere localizata sau o paralizie a activitatii musculare.

Toxina botulinicd de tip A este un relaxant muscular care reduce temporar activitatea muschilor. Dupa
injectare, toxina botulinicd de tip A functioneaza prin blocarea transportului neurotransmitatorului
acetilcolind la nivelul jonctiunii neuromusculare, care este situatd intre terminatia nervoasda si fibra
musculara. Modul de actiune al toxinei botulinice de tip A implica patru etape principale, care trebuie sa
functioneze corect pentru ca activitatea sa aibd loc. Actiunea are ca rezultat oprirea contractiei muschilor
vizati. Acest efect dureaza perioade sustinute, pana cand isi revine jonctiunea si activitatea musculard se
reila.

Date clinice

In timpul dezvoltarii clinice a Azzalure, peste 4 500 de pacienti au fost inclusi in diferite studii clinice si
aproximativ 3 800 de pacienti au fost expusi actiunii Azzalure.

Riduri glabelare

Tn cadrul studiilor clinice, 2 032 de pacienti cu riduri glabelare moderate pani la severe au fost tratati cu
doza recomandata de 50 de unitati Speywood. Dintre acestia, 305 au fost tratati cu 50 U in doua studii pivot
de faza III, dublu-orb, controlate cu placebo si 1 200 au fost tratati cu 50 U intr-un studiu deschis de faza
II1, pe termen lung, cu doze repetate. Restul pacientilor au fost tratati in cadrul unor studii suplimentare si
de dozare.

Mediana de timp pana la aparitia raspunsului a fost de 2-3 zile dupa tratament, efectul maxim fiind observat
in ziua 30. In ambele studii pivot de faza III, controlate cu placebo, injectiile Azzalure au redus semnificativ
severitatea ridurilor glabelare timp de pana la 4 luni. Intr-unul dintre cele doua studii pivot, efectul a fost
semnificativ chiar si dupa 5 luni.

La treizeci de zile de la injectare, evaluarea investigatorilor a aratat cd 90 % (273/305) dintre pacienti au
raspuns la tratament (nu prezentau riduri glabelare sau prezentau riduri glabelare usoare in momentul
incruntdrii maxime), comparativ cu 3 % (4/153) dintre pacientii tratati cu placebo. La cinci luni de la
injectare, 17 % (32/190) dintre pacientii tratati cu Azzalure inca raspundeau la tratament, comparativ cu 1 %
(1/92) dintre pacientii tratati cu placebo din studiul respectiv. Propria evaluare a pacientilor In momentul
incruntarii maxime dupa treizeci de zile a dat o ratd de raspuns de 82 % (251/305) pentru cei tratati cu
Azzalure side 6 % (9/153) pentru cei tratati cu placebo. Proportia de pacienti care au prezentat o ameliorare
de doua grade conform evaluarii investigatorului in momentul incruntarii maxime a fost de 77 % (79/103)
in singurul studiu pivot de faza III in care a fost evaluat acest aspect.

Un subgrup de 177 de pacienti avea riduri glabelare moderate sau severe in repaus inainte de tratament.
Evaluarea de catre investigatori a acestei populatii, la treizeci de zile dupa tratament, a aratat ca 71 %
(125/177) dintre pacientii tratati cu Azzalure au raspuns la tratament fatd de 10 % (8/78) dintre pacientii
tratati cu placebo.

Studiul deschis, cu doze repetate, pe termen lung a ardtat ca mediana de timp pana la aparitia raspunsului
de 3 zile s-a mentinut pe parcursul ciclurilor de doze repetate. Rata de raspuns in momentul incruntarii
maxime, determinatd de investigator in ziua 30, S-a mentinut pe parcursul ciclurilor repetate (intre 80 % si
91 % pe parcursul celor 5 cicluri). Rata de raspuns in repaus pe parcursul ciclurilor cu doze repetate a fost,
de asemenea, in concordanta cu studiile cu doza unica, 56 % pana la 74 % dintre pacientii tratati cu Azzalure
fiind considerati de catre investigatori ca au raspuns la tratament la treizeci de zile dupa injectare.

Riduri ale comisurii palpebrale laterale

In cadrul studiilor clinice, 308 pacienti cu riduri ale comisurii palpebrale laterale moderate pana la severe
atunci cand se zambeste larg, au fost tratati cu doza recomandaté de 30 de unitdti Speywood pentru fiecare
parte in studiile dublu-orb. Dintre acestia, 252 au fost tratati intr-un studiu de faza III, dublu-orb, controlat
cu placebo si 56 de pacienti au fost tratati intr-un studiu de dozare de faza II, dublu-orb.



In cadrul studiului de faza III, injectiile cu Azzalure au redus semnificativ severitatea ridurilor comisurii
palpebrale laterale in comparatie cu placebo (p <0,001) la 4, 8 si 12 saptamani (evaluate de cétre
investigatori atunci cand se zambeste larg). In ceea ce priveste evaluarea satisfactiei subiectilor cu privire
la aspectul ridurilor comisurii palpebrale laterale, a existat o diferentd semnificativd din punct de vedere
statistic intre Azzalure si placebo (p < 0,010) in favoarea Azzalure la 4, 8, 12 si 16 sdptamani.

Principalul criteriu de evaluare a eficacitatii a fost la 4 saptdmani de la injectare: evaluarea investigatorilor
a aratat ca 47,2 % (119/252) dintre pacienti au raspuns la tratament (nu prezentau riduri ale comisurii
palpebrale laterale sau prezentau riduri usoare atunci cand se zdmbeste larg), comparativ cu 7,2 % (6/83)
dintre pacientii tratati cu placebo.

Tntr-o analiza post-hoc, la acelasi moment de timp, la 4 siptimani de la injectare, 75 % (189/252) dintre
pacientii tratati cu Azzalure au avut cel putin 1 grad de imbunatitire atunci cand se zambeste larg,
comparativ cu doar 19 % (16/83) dintre subiectii tratati cu placebo.

In total, 315 subiecti au intrat in faza de extensie deschisi a studiului de faza III, in care au putut fi tratati
concomitent atat pentru ridurile comisurii palpebrale laterale, cat si pentru ridurile glabelare.

Mediana de tratamente pentru pacientii tratati cu Azzalure 1n fazele dublu-orb si deschisa ale fazei III pentru
ridurile comisurii palpebrale laterale a fost egald cu 3. Intervalul median intre injectii pentru ridurile
comisurii palpebrale laterale, care a fost determinat in mare masura de designul protocolului, a variat intre
85 si 108 zile. Rezultatele au aratat ca eficacitatea se mentine cu tratamente repetate pe o perioada de un an.
Nivelurile de satisfactie ale pacientilor la saptdmanile 4, 16 si 52 aratd ca, dupa primul tratament cu
Azzalure, 165/252 de subiecti (65,5 %) au fost fie foarte multumiti, fie multumiti de aspectul ridurilor
comisurii palpebrale laterale.

In saptimana 16, 1a 4 saptimani dupa un al doilea tratament cu Azzalure pentru cei randomizati cu Azzalure
in partea A sau dupa primul tratament pentru cei randomizati cu placebo, proportia celor care s-au declarat
foarte multumiti sau multumiti a fost de 233/262 (89,0 %). In saptimana 52, cand subiectii puteau avea pani
la cinci cicluri de tratament cu Azzalure, ultimul fiind in sdptdména 48, proportia de subiecti foarte
multumiti/satisfacuti a fost de 255/288 (84,7 %).

Niciun pacient nu a fost testat pozitiv pentru anticorpi neutralizanti ai toxinei dupd ce a primit tratamente
repetate cu Azzalure timp de un an.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este de asteptat ca Azzalure sa fie prezent in sdngele periferic la niveluri masurabile in urma unei injectii
intramusculare la doza recomandata. Prin urmare, nu au fost efectuate studii farmacocinetice cu Azzalure.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile de reproducere la sobolan si iepure, la doze mari s-a observat o toxicitate materna severa asociati
cu pierderi de implantare. La doze care depasesc de 60 pana la 100 de ori doza recomandatd pentru om
(50 V) la iepure si, respectiv, sobolan, nu s-a observat toxicitate embriofetald. Nu s-au observat efecte
teratogene la aceste specii. La sobolan, fertilitatea masculilor si a femelelor a fost scazutd din cauza
imperecherii reduse secundare paraliziei musculare la doze mari.

Tntr-un studiu de toxicitate cronici efectuat la sobolani, nu a existat niciun indiciu de toxicitate sistemica la
doze care depasesc de 75 de ori doza recomandata la om (50 U) impartite in mod egal intre muschii gluteali
drept si stang.

Studiile privind toxicitatea acutd, toxicitatea cronica si toleranta locala la locul de injectare nu au evidentiat
reactii adverse locale sau sistemice neobisnuite la valori ale dozelor relevante din punct de vedere clinic.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Albumina umana 200 g/l.
Lactoza monohidrat.

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Solutia reconstituita:

A fost demonstrata stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii pentru 24 de ore, la 2-8 °C. Din punct de
vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscurile de contaminare
microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat.

In cazul in care nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de depozitare in timpul utilizirii sunt
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).
A nu se congela.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

125 de unitati Speywood sub forméa de pulbere intr-un flacon (sticla de tip I), cu un dop ( halobutilic) si un
sigiliu (aluminiu).

Marimi de ambalaj cu 1 flacon sau 2 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile de utilizare, manipulare si eliminare trebuie respectate cu strictete.

Reconstituirea trebuie efectuatd in conformitate cu normele de bund practica, in special In ceea ce priveste
asepsia.

Azzalure trebuie reconstituit cu o solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Conform tabelului de diluare de mai jos, cantitatea dorita de solutie injectabila de clorurad de sodiu 9 mg/ml
(0,9 %) trebuie aspirata intr-o seringd pentru a obtine o solutie reconstituitd limpede si incolora la
urmatoarea concentratie:

Cantitatea de solvent addugata Doza rezultata
(solutie injectabila de clorurd de
sodiu 0,9 %) la un flacon de 125 U
0,63 ml 10 U per 0,05 ml
1,25 ml 10 U per 0,12 ml

Masurarea precisd a 0,63 ml sau 1,25 ml poate fi realizata cu ajutorul unor seringi gradate in trepte de 0,1 ml
si 0,01 ml.



RECOMANDARI PENTRU ELIMINAREA MATERIALELOR CONTAMINATE

Imediat dupa utilizare si Tnainte de eliminare, solutia Azzalure reconstituitd neutilizata (din flacon si/sau
seringd) trebuie inactivata, cu 2 ml solutie de hipoclorit de sodiu diluata la 0,55 sau 1% (solutie Dakin).
Flacoanele, seringile si materialele utilizate nu trebuie golite si trebuie aruncate In containere adecvate si
eliminate In conformitate cu reglementarile locale.

RECOMANDARI IN CAZ DE ORICE INCIDENT iN TIMPUL MANIPULARII TOXINEI
BOTULINICE

o Orice varsare de medicament trebuie sa fie stearsa: fie cu material absorbant impregnat cu o solutie
de hipoclorit de sodiu (inalbitor) in cazul pulberii, fie cu material absorbant uscat in cazul
medicamentului reconstituit.

o Suprafetele contaminate trebuie curatate cu ajutorul unui material absorbant impregnat cu o solutie
de hipoclorit de sodiu (inalbitor), apoi uscate.

o Tn cazul in care un flacon s-a spart, se procedeazi asa cum s-a mentionat mai sus, colectand cu atentie
bucitile de sticla sparta si stergdnd medicamentul, evitdnd orice taieturi ale pielii.

o In cazul in care medicamentul intrd in contact cu pielea, se spald zona afectati cu o solutie de
hipoclorit de sodiu (inalbitor), apoi se clateste cu apa din abundenta.

o In cazul in care medicamentul intrd in contact cu ochii, ochii se spala foarte bine cu multa apa sau cu
o solutie oftalmica de curdtire a ochilor.

o In cazul in care medicamentul intrd in contact cu o leziune sau cu zone cutanate cu excoriatii sau

taieturi, acestea se clatesc bine cu multd apa si se instituie masurile medicale corespunzatoare, in
functie de doza injectata.

Aceste instructiuni de utilizare, manipulare si eliminare trebuie respectate cu strictete.
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