VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azzalure, 125 Speywood-yksikkdd, injektiokuiva-aine liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tyypin A botuliinitoksiini * Yhdessa injektiopullossa on 125:t4 Speywood-yksikkdd** vastaava
madra.

* Tyypin A Clostridium botulinum -toksiinin hemagglutiniimikompleksi
**Azzaluren Speywood-yksikot ovat valmistekohtaisia, eikd niitd voi soveltaa muihin botuliini-
toksiinivalmiste isiin.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine, liuosta varten.
Kuiva-aine on valkoista.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Azzalure on tarkoitettu
e otsaa maksimaalisesti rypistettidessd ilmaantuvien, kulmakarvojen vélisten keskisyvien tai
syvien pystysuorien uurteiden ja/tai
e silméinurkkiin maksimaalisesti hymyiltdesséd ilmaantuvien keskisyvien tai syvien
vaakasuorien uurteiden
ulkonéon tilapdiseen korjaamiseen alle 65-vuotiailla aikuisilla, kun uurteiden syvyydelld on
voimakas psyykkinen vaikutus potilaaseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Eri ladkevalmisteiden botuliinitoksiiniyksikoissd on eroja. Azzaluren Speywood-yksikét ovat
valmistekohtaisia, eikd niitd voi soveltaa muihin botulinitoksiinivalmisteisiin.

Pediatriset potilaat
Azzaluren turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiailla ei ole osoitettu. Azzaluren kéyttod alle 18-
vuotiaille potilaille ei suositella.

Antotapa
Azzalurea saavat antaa vain laékarit, joilla on asianmukainen pitevyys ja kokemusta hoidon

kaytostd sekd tarvittavat vilineet.



Kayttoonvalmistettu Azzalure tulee kayttdd vain yhden potilaan hoitoon vain yhdelld
hoitokerralla.

Ohjeet valmisteen kéyttovalmiksi saattamiseksi, ks. kohta 6.6.

Meikki poistetaan, ja thoalue puhdistetaan antiseptiselld aineella.

Lihakseen annettavat injektiot tulee antaa sopivan paksuisella steriililld neulalla.

Hoitojen antovili riippuu yksittdisen potilaan reaktiosta arvion jilkeen.
Azzalure-hoitoa ei tule antaa useammin kuin 3 kuukauden vélein.

Seuraavassa esitetdén suositellut injektiokohdat kulmakarvojen vilisiin uurteisiin ja
silmdnurkkien uurteisiin:
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o Injektiokohta kulmakarvojen vilisiin uurteisiin

@ Injektiokohta silmanurkkien uurteisiin

Kulmakarvojen viliset uurteet

Suositusannos on 50 Speywood-yksikkdd Azzalurea jaettuna 5 injektiokohtaan. Kuhunkin
kohtaan annetaan 10 Speywood-yksikkoa lihakseen suorassa kulmassa ihoon néhden.
Kumpaankin corrugatorlihakseen annetaan 2 injektiota ja nend-otsakulman lihelld sijaitsevaan
proceruslihakseen yksi injektio edelld olevan kuvan mukaisesti.

Kyseiset anatomiset kohdat on helpompi tunnistaa, jos ne etsitdén ja palpoidaan potilaan
rypistdessd otsaansa mahdollisimman paljon. Ennen injektion antamista peukalo tai etusormi
painetaan lujasti silmédkuopan reunan alle, jotta silmékuopan reunan alapuoliselta
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ekstravasaatiolta véltytddn. Neula tulee pistdd injektion aikana ylos ja mediaalisuuntaan.
Ptoosiriskin minimoimiseksi on viltettiva injektioiden antamista levator palpebrae superioris
-lihaksen ldhelle etenkin, jos potilaan depressor supercilii -kompleksi on suuri.
Corrugatorlihakseen annettavat injektiot tulee antaa kyseisen lihaksen keskiosaan, vihintdén 1 cm
simikuopan reunan ylipuolelle.

Kliinisissd tutkimuksissa optimaalinen vaikutus kulmakarvojen vilisiin uurteisiin osoitettiin 4
kuukauden ajan injektion annosta. Joillakin potilailla vaste sdilyi 5 kuukautta (ks. kohta 5.1).

Silmdnurkkien uurteet

Suositusannos on 30 Speywood-yksikk6d puolta kohden Azzalurea jaettuna 3 injektiokohtaan.
Kuhunkin kohtaan annetaan 10 Speywood-yksikkod lihakseen. Injektion pitdé olla lateraalisessa
20-30° kulmassa ihoon ndhden ja hyvin pinnallinen. Kaikkien injektiokohtien pitéé olla silmén
kehalihaksen (orbicularis oculi) ulommassa osassa ja riittdvan kaukana silmidkuopan reunasta
(noin 1-2 cm), kuten ylldoleva kuva osoittaa.

Kyseiset anatomiset kohdat on helpompi tunnistaa, jos ne etsitdén ja palpoidaan potilaan
hymyillessd maksimaalisesti. Isoon ja pieneen poskipddlihakseen (zygomaticus major/minor)
njisoimista tulee huolellisesti vilttda, jotta suupielen riippuminen ja epdsymmetrinen hymy
viltetddn.

Yleistd tietoa
Jos hoito epdonnistuu tai sen teho heikkenee, kun hoitojaksot toistetaan, on kédytettdva muita
hoitomenetelmid. Jos hoito epdonnistuu ensimméisen hoitokerran jilkeen, on harkittava seuraavia

lahestymistapoja:

o Selvitetdéin hoidon epdonnistumisen syyt (esim. injektion antaminen véériin lihaksiin,
epdasianmukainen injektiotekniikka ja toksiinia neutraloivien vasta-aineiden muodostus)
. A-tyypin botuliinitoksiinihoidon soveltuvuus potilaalle arvioidaan uudelleen

Toistettujen Azzalure-injektioiden tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kulmakarvojen vilisten
uurteiden hoidossa 24 kuukauteen ja 8 toistettuun hoitojaksoon saakka ja siménurkkien uurteiden
hoidossa 12 kuukauteen ja 5 toistettuun hoitojaksoon saakka.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille;

- Ehdotetussa injektiokohdassa on infektio;

- Potilaalla on myasthenia gravis, Lambert—Eatonin myasteeninen oireyhtymi (LEMS) tai
amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet
On varmistettava huolellisesti, ettd Azzalurea ei injisoida verisuoneen.

Aiemmin todetut hermo-lihaslitoksen héiriot

Azzaluren kiytOssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on kliinistd ndytt6d voimakkaista
hermo-lihashitoksen héiridistd tai tdllaisten hdirididen riski. Ndma potilaat saattavat olla
tavanomaista herkempid Azzaluren kaltaisille aineille, mikd voi aiheuttaa liallista

lihasheikkoutta.




Azzalure-injektioiden kayttod ei suositella, jos potilaalla on aiemmin esiintynyt dysfagiaa tai
aspirointia.

Toksiinin vaikutuksen levidminen paikallisesti tai muualle elimisto6n

Botuliinitoksiinin kdytén yhteydessi on ilmoitettu hyvin harvoin haittavaikutuksia, jotka voivat
liittyd toksiinin vaikutusten leviimiseen antopaikasta muualle elimistoon. Hoitoannoksia saaneilla
potilailla voi esiintyd korostuneen voimakasta lihasheikkoutta. Nielemis- ja hengitysvaikeudet
ovat vakavia ja voivat johtaa kuolemaan.

Potilaille tai heiddn hoitajilleen tulee kertoa, ettd potilaan on hakeuduttava vilittomasti [ddkarin
hoitoon, jos hidnelle kehittyy nielemis-, puhe- tai hengitysvaikeuksia.

Suositusten mukaista Azzalure-annosta tai -antotiheyttd ei saa ylittda.

On erittdin tarkedd, ettd potilaan kasvojen anatomia tutkitaan ennen Azzaluren antoa. Kasvojen
epasymmetria, ptoosi, silméluomien ihon huomattava riipppuminen, arvetja aiempien kirurgisten
toimenpiteiden aiheuttamat anatomiset muutokset tulee ottaa huomioon.

Varovaisuutta on noudatettava, jos suunnitellussa Azzalure-injektiokohdassa on tulehdusta tai
kohdelihas on hyvin heikko tai atrofinen.

Kuten kaikkia lihakseen annettavia injektioita kiytettidesséd, Azzalure-hoitoa ei suositella
potilaille, joiden verenvuotoaika on pidentynyt.

Kuivasilmiisyyttd on ilmoitettu potilailla, jotka ovat saaneet Azzalure-valmistetta kulmakarvojen
vélisten uurteiden ja silménurkkien uurteiden hoitoon (ks. kohta 4.8).
Botuliinitoksiinivalmisteiden, my06s Azzalure-valmisteen, kiyton yhteydessi voi ilmeti
kyynelnesteen erityksen vihentymisté, siimien répyttelyn vihenemisté ja sarveiskalvon hairioita.

Vasta-aineenmuodostus

Tavanomaista tiheAmmin tai suurempina annoksina annetut injektiot voivat suurentaa botuliini-
toksiinivasta-aineiden kehittymisriskid. Neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen voi heikentda
mydhempien hoitojen kliinistd tehokkuutta.

Botuliinitoksiiniyksikot eivét ole sovellettavissa eri valmisteiden valilld. Speywood-yksikkdind
suositellut annokset ovat erilaisia kuin muiden botuliinitoksiinivalmisteiden annokset.

On ehdottoman tirkeda, ettd Azzalurea kdytetddn vain yhden potilaan hoitoon ja vain yhdelld
hoitokerralla. Yl jidva kiyttdimdton valmiste tulee hévittdd kohdassa 6.6 kuvatulla tavalla.
Ladkkeen valmistelussa ja annossa ja yli jidneen kdyttimattomén liuvoksen naktivoinnissa ja
havittimisessa tulee noudattaa erityisid varotoimia (ks. kohta 6.6).

Jaljitettavyys

erdnumero dokumentoitava selkeésti.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Azzaluren ja aminoglykosidien tai muiden hermo-lihaslitoksen toimintaan vaikuttavien aineiden

(esim. kuraren kaltaisten aineiden) samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta, silli
A-tyypin botulimitoksiinin vaikutus saattaa voimistua.



Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Mitddn muita klinisesti merkityksellisid
yhteisvaikutuksia ei ole ilmoitettu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Azzalurea eitule kéyttdé raskauden aikana. Ei ole olemassa tarkkoja tietoja A-tyypin
botuliinitoksiinin kiytostd raskaana oleville naisille. Eldintutkimuksissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta suuria annoksia kaytettdessa (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei
tunneta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd Azzalure ihmisen rintamaitoon. Azzaluren kdytto imetyksen aikana ei ole
suositeltavaa.

Hedelmillisyys
Azzaluren vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole olemassa kliinistd tietoa. Eldinkokeissa ei ole
saatundyttod Azzaluren suorasta vaikutuksesta hedelméillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Azzalurella on vihidinen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Valmisteen kdyttoon littyy paikallisen lihasheikkouden, ndkohiirididen tai voimattomuuden
riski. Ndmi oireet voivat heikentéd tilapédisesti ajokykyd ja koneiden kayttokykya.

4.8 Haittavaikutukset

Noin 3 800 potilasta altistui Azzalurelle klinisissd tutkimuksissa.

Lumekontrolloitujen klinisten tutkimusten perusteella haittavaikutusten esiintymistiheys
ensimméiisen Azzalure-injektion jilkeen oli 22,3 % kulmakarvojen vilisid uurteita hoidettaessa
(16,6 % lumehoitoa saaneilla) ja 6,2 % silmdnurkkien uurteita hoidettaessa (2,9 % lumehoitoa
saaneilla). Useimmat ndistd tapahtumista olivat vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia ja
korjautuvia.

Yleisimmin esiintyvid haittavaikutuksia olivat kulmakarvojen vélisid uurteita hoidettaessa
paédnsérky ja injektiokohdan reaktiot, ja silmidnurkkien uurteita hoidettaessa paénsérky,
injektiokohdan reaktiot ja silmdluomien turvotus. Yleensd hoitoon tai injektiotekniikkaan Mhittyvat
reaktiot ilmenivdt ensimméiisen vilkkon aikana injektiosta ja ne olivat ohimenevia.
Hoitoon/injektiotekniikkaan littyvien reaktioiden esiintymistiheys pieneni, kun hoitojaksoja
toistettiin. Haittavaikutukset voivat littyd vaikuttavaan aineeseen, injektiotapaan tai niiden
yhdisteIméan.

Azzaluren turvallisuusprofiilia kulmakarvojen vilisten ja silmdnurkkien uurteiden
samanaikaisessa hoidossa selvitettin vaiheen III tutkimuksen avoimessa osassa.
Haittavaikutusten luonne ja esiintymistiheys olivat verrattavissa silhen, mitd on havaittu
hoidettaessa potilaita ndissd kédyttdaiheissa erikseen.



Haittavaikutusten esiintymistiheys on luokiteltu seuraavasti:

hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100),
harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), yleisyys tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Kulmakarvojen viliset uurteet:

Hermosto

Hyvin yleiset

Padnsarky

Yleiset

Tilapdinen kasvojen pareesi(johtuu injektiokohdasta
proksimaalisesti sijaitsevien kasvolihasten tilapdisestd pareesista,
koskee ldhinnd otsan pareesia)

Melko harvinaiset

Huimaus

Silmat

Yleiset

Silmien vdsyminen, silmdluomien ptoosi, siméluomien turvotus,
kyynelnesteen erityksen voimistuminen, silmien kuivuminen,
lihasnykédykset (silmédnympéryslihasten nykaykset)

Melko harvinaiset

Né&on heikkeneminen, nddn hdmértyminen, diplopia

Harvinaiset

Silmén likkeiden hé&irié

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset
Kutina, ithottuma

Harvinaiset
Nokkosihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset

todettavat haitat Pistoskohdan reaktiot (esim. punoitus, turvotus, arsytys, ihottuma,
kutina, tuntoharha, kipu, epdmukavuus, kirvely ja
mustelmanmuodostus)

Immuunijirjestelma Melko harvinaiset
Yliherkkyys

Silminurkan uurteet:

Elinjirjestelméiluokka Haittavaikutus

Hermosto Yleiset
Péénsarky

Tilapdinen kasvojen pareesi (injektiokohdasta proksimaalisesti
sijaitsevien kasvolihasten tilapdinen pareesi)

Silmat

Yleiset

Silmédluomien turvotus
Silméluomien ptoosi
Melko harvinaiset
Kuiva silmi

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Yleiset
Pistoskohdan reaktiot (esim. mustelma, kutina ja turvotus)
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Haittavaikutuksia, jotka johtuvat toksiinin vaikutuksen levidmisestd kauas injektiopaikasta, on
raportoitu hyvin véhén botuliinitoksimin yhteydessi (merkittdvé lihasheikkous, dysfagia,
keuhkokuume ja ne voivat joissakin tapauksissa olla fataaleja.) (ks. kohta 4.4).

Myyntiluvan saamisen jilkeinen kokemus

Elinjirjestelmi Haittavaikutus | Yleisyys
Yleisoireet ja antopaikassa Voimattomuus, | Tuntematon
todettavat haitat uupumus,

influenssan

kaltainen sairaus
Immuunijirjestelméi Yliherkkyys Tuntematon
Hermosto Hypestesia Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihasatrofia Tuntematon

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Liialliset botuliinitoksiiniannokset voivat oletettavasti aiheuttaa hermo-lihasheikkoutta ja monia
erilaisia oireita. Ventilaatiotuki voi olla tarpeen, jos liallimen annos johtaa hengityslihasten
halvautumiseen. Y liannostustapauksessa ladkérin tulee seurata potilaan tilaa liallisen
lihasheikkouden tai lihasten halvautumisen varalta. Tarvittaessa on annettava oireenmukaista
hoitoa.

Ylannoksen oireet eivat valttdmattd ilmene heti injektion jilkeen.

Sairaalahoitoa tulee harkita, jos potilaalla on A-tyypin botuliinitoksiinimyrkytyksen merkkeja
(esim. lihasheikkoutta, ptoosia, diplopiaa ja nielemis- ja puhehdiriditd tai hengityslihasten
pareesia).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut perifeerisesti vaikuttavat lihasrelaksantit
ATC-koodi: MO3AX01



A-tyypin Clostridium botulinum -toksiinin ensisijainen farmakodynaaminen vaikutus johtuu
hoidetun lihaksen kemiallisesta denervaatiosta, joka johtaa lihaksen toimintapotentiaalin
mitattavaan pienenemiseen ja lihastoiminnan paikalliseen vdhenemiseen tai lihaksen
halvautumiseen.

A-tyypin botuliinitoksiini on lihasrelaksantti, joka tilapdisesti heikentdd lihasten toimintaa.
Injektion jilkeen A-tyypin botulinitoksiini toimii estimdlld hermovilittdjaaine asetyylikoliinin
kuljetuksen Idpi hermo-lihaslitoksen, joka sijaitsee hermonpddtteen ja lihassdikeen valilld. A-
tyypin botuliinitoksiinin vaikutustapaan kuuliu neljd paédvaihetta, joista kaikkien tulee toimia
oikein, jotta vaikutus ilmenee. Vaikutus johtaa lihassupistuksen estymiseen kohdelihaksissa.
Vaikutus jatkuu pitkdaikaisesti, kunnes hermo-lihaslitos on palautunut ja lihaksen toiminta palaa
ennalleen.

Kliiniset tiedot

Azzalure-valmisteen kliinisen tutkimusohjelman aikana kliinisiin tutkimuksiin osallistui yli 4 500
potilasta, ja noin 3 800 potilasta altistui Azzalurelle.

Kulmakarvojen viliset uurteet

Klinisissd tutkimuksissa 2 032 potilasta, joilla oli keskisyvid tai syvid pystysuoria uurteita
kulmakarvojen vilissd, sai hoitoa 50 Speywood-yksikon suuruisilla suositusannoksilla. 305 heistd
sai hoitoa 50 yksikon annoksilla kahdessa vaiheen I1I kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
avaintutkimuksessa, ja 1 200 sai hoitoa 50 yksikén annoksilla avoimessa, toistuvilla annoksilla
tehdyssé vaiheen III pitkdaikaistutkimuksessa. Loput potilaat saivat hoitoa tukitutkimuksissa ja
vaihtelevilla annoksilla toteutetuissa tutkimuksissa.

Vasteen alkamiseen kulunut mediaaniaika oli 2—3 vrk hoidosta, ja maksimaalinen vaikutus
havaittin pdivddn 30 mennessi. Azzalure-injektiot vahensivit merkitsevisti kulmakarvojen
vilisten pystysuorien uurteiden syvyyttd molemmissa vaiheen III lumekontrolloiduissa
avaintutkimuksissa enintddn 4 kk ajan. Toisessa ndistd avaintutkimuksista vaikutus oli edelleen
merkitseva 5 kk kuluttua.

30 pdivéan kuluttua injektiosta tutkijoiden arvio osoitti, ettd 90 % potilaista (273/305) oli
saavuttanut hoitovasteen (kulmakarvojen vélissd ei lainkaan tai vain lievid pystysuoria uurteita,
kun otsaa rypistettiin maksimaalisesti), kun taas lumeryhméssi vastaava osuus oli 3 % (4/153).
Viisi kuukautta injektion annon jilkeen 17 % (32/190) Azzalure-hoitoa saaneista potilaista
reagoivat yhé hoitoon, kun taas kyseisessi tutkimuksessa vastaava luku plaseboa saaneilla
potilailla oli 1 % (1/92). Kun potilaat arvioivat omaa tilannettaan maksimaalisen otsan
rypistyksen yhteydessd, 82 % (251/305) Azzalure-hoitoa saaneista ja 6 % (9/153) lumehoitoa
saaneista arvioi saavuttaneensa hoitovasteen. Erddssi vaiheen 111 avaintutkimuksessa tutkijat
arvioivat, miten suurella osuudella potilaista tilanne oli Lievittynyt kahden arviointiportaan verran
otsan maksimaalisen rypistykseen yhteydessa; kyseinen osuus oli 77 % (79/103).

177 potilaan alaryhmélld oli levossa keskisyvid tai syvid pystysuoria uurteita kulmakarvojen
vilissd ennen hoitoa. Kun tutkijat arvioivat tété potilasryhmdd 30 paivan kuluttua hoidosta, he
arvioivat 71 %m (125/177) Azzalure-potilaista saavuttaneen vasteen; lumeryhméssé vastaava
osuus oli 10 % (8/78).

Avoimessa, toistuvilla annoksilla tehdyssé pitkdaikaistutkimuksessa todettiin, ettd vasteen
alkamiseen kuluva 3 pdivin mediaaniaika pysyi samana, kun hoitojaksoja toistettin. Kun tutkijat
arvioivat potilaiden tilanteen otsan maksimaalisen rypistyksen yhteydessi paivand 30,
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vasteprosentti pysyi samana erihoitojaksojen yhteydessé (ja vaihteli 80 %:sta 91 %:iin 5
hoitojakson aikana). Myds toistuvien hoitojaksojen yhteydessa tutkittu vasteprosentti levossa oli
samaa luokkaa kuin kerta-annostutkimuksissa (tutkijoiden arvioiden mukaan Azzalure-ryhmén
vasteprosentti 30 pdivéin kuluttua hoidosta oli 5674 %).

Silménurkkien uurteet

Klinisissd kaksoissokkotutkimuksissa hoidettiin suositellulla annoksella (30 Speywood-yksikkod
puolta kohden) 308 potilasta, joilla oli maksimaalisesti hymyillessd keskisyvid tai syvid uurteita
silmédnurkissa. Naistd potilaista 252 hoidettiin vaiheen III kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa ja 56 potilasta vaiheen II kaksoissokkoutetussa
annosvilitutkimuksessa.

Vaiheen III tutkimuksessa Azzalure-injektiot vihensivdt lumehoitoon verrattuna merkitsevésti
simanurkkien uurteiden vaikeusastetta (p <0,001) 4, 8, ja 12 vilkkon kohdalla (tutkijoiden arvio
maksimaalisesti hymyillessd). Kun tutkittavat arvioivat tyytyvaisyyttd silmdnurkkien uurteiden
ulkondkdon, Azzaluren ja lumehoidon vililld oli merkitsevd ero (p < 0,010) Azzaluren hyvéksi 4,
8, 12 ja 16 vikon kohdalla.

Tehon ensisijainen pddtetapahtuma 4 viikkon kuluttua injektiosta: Tutkijoiden arvio osoitti, ettd
472 % (119/252) potilaista oli vastannut hoitoon (ei uurteita tai vahaisid uurteita silménurkissa
maksimaalisesti hymyillessd), kun taas vastaava luku lumehoitoryhméssa oli 7,2 % (6/83).

Post hoc -analyysissd samassa aikapisteessi, 4 viikkkoa injektion jilkeen, 75 % (189/252)
Azzalure-hoitoa saaneista potilaista oli saavuttanut vihintddn yhden asteen paranemisen
maksimaalisesti hymyillessd, kun taas vastaava luku lumehoitoryhméssa oli vain 19 % (16/83).

Yhteensd 315 tutkittavaa osallistui vaiheen III tutkimuksen avoimeen jatkovaiheeseen, jossa he
saattoivat saada hoitoa samanaikaisesti seka silmanurkkien ettd kulmakarvojen vélisiin uurteisiin.
Vaiheen III tutkimuksen kaksoissokko- ja avoimessa vaiheessa Azzalure-hoitoa saaneet potilaat
saivat mediaanimddrdn 3 hoitoa silminurkkien uurteisin. Mediaaniaika siminurkkien uurteisiin
saatujen injektioiden valilld riippui suurelta osin tutkimussuunnitelmasta ja vaihteli 85:sta
108:aan pdivdan. Tulokset osoittivat, ettd teho sdilyy toistetuissa hoidoissa yli yhden vuoden ajan.
Potilaiden tyytyviisyystasot viikolla 4, 16 ja 52 osoittavat, ettd ensimmédisen Azzalure-hoidon
jalkeen 165 tutkittavaa 252:sta (65,5 %) oli joko hyvin tyytyvéisid tai tyytyvaisid silmdnurkkiensa
uurteiden ulkonédkoon.

Viikolla 16, 4 viikkkoa sen jilkeen, kun Azzalure-ryhméén A-osassa satunnaistetut saivat
Azzalure-hoitoa tai lumehoitoryhmdén satunnaistetut saivat lnmehoitoa, hyvin tyytyviisten tai
tyytyvdisten osuus oli 233/262 (89,0 %). Viikolla 52, kun tutkittavat olivat voineet saada enintdén
viisi hoitojaksoa Azzalure-hoitoa, joista viimeinen oli ollut vikolla 48, hyvin
tyytyvéisten/tyytyvaisten tutkittavien osuus oli 255/288 (84,7 %).

Yhdenkéén potilaan toksinia neutraloivien vasta-aineiden testitulos eiollut positiivinen sen
jalkeen, kun he olivat saaneet toistetusti Azzalure-hoitoa yli yhden vuoden ajan.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun suositusannoksia Azzalurea annetaan injektiona lihakseen, lidkettd ei oletettavasti esinny
ddreisveressd mitattavina pitoisuuksina. N&in ollen Azzaluren farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja kanilla tehdyissa lisddantymistutkimuksissa havaittiin vaikeaa emoon kohdistuvaa
toksisuutta ja alkioiden kiinnittymisen heikkenemistd suuria annoksia kéytettdessd. Alkio-
/sikidtoksisuutta ei havaittu, kun kanille annettiin 60 kertaa ihmisen suositusannoksia (50 yks.) ja
rotalle 100 kertaa thmisen suositusannoksia vastaavia annoksia. Ndilld lajeilla ei havaittu
teratogeenisuutta. Uros- ja naarasrottien hedelméllisyys heikkeni, silli suurten annosten
aiheuttama lihasten halvautuminen véhensi parittelua.

Rotalla tehdyssé pitkdaikaistoksisuustutkimuksessa ei havaittu mitdén systeemiseen toksisuuteen
viittaavaa, kun eldimille annettiin 75 kertaa ithmisen suositusannoksia (50 yks.) vastaavia
annoksia, jotka jaettiin puoliksi oikeaan ja vasempaan pakaralihakseen.

Akuuttia toksisuutta, pitkdaikaistoksisuutta ja pistoskohdan paikallista siedettédvyyttd koskeneissa
tutkimuksissa ei havaittu epdtavallisia paikallisia tai systeemisid haittavaikutuksia klinisesti
relevantteja annoksia kiytettdessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini, 200 g/1.
Laktoosimonohydraatti.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kayttovalmis luos:

Valmisteen on osoitettu pysyvéin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan 2 °C —

8 “C:ssa. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kayttda valittomésti, ellei valmistuksessa ole

kéaytetty menetelmid, joka estdd mikrobikontaminaation.
Jos liuosta ei kdytetd valittomasti, sen séilytysaika ja kiyttd ovat kédyttdjéin vastuulla.

6.4  Siilytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.
Kayttovalmiiksi sekoitetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

125 Speywood-yksikkod kuiva-aineessa injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa
(halobutyylia) ja sinetti (alumiinia).

Pakkauskoot: 1 tai 2 injektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéytto-, kisittely- ja hdvittimisohjeita on noudatettava tarkoin.
Kéyttdonvalmistuksessa on noudatettava hyvid kédytintojd etenkin aseptilkan suhteen.
Azzalure on saatettava kiyttovalmiiksi 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteella.

Alla olevan laimennustaulukon mukainen miard 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta
vedetddn ruiskuun, jotta saadaan kdyttovalmis kirkas ja variton luos, jonka pitoisuus on seuraava:

Lisédtyn luottimen méaéra Saatava annos
(0,9 % natriumkloridiliuosta)
125 yksikén jektiopulloon

0,63 ml 10 yksikkoéd (0,05 mlaa
kohti)

1,25 ml 10 yksikkdd (0,1 mlaa
kohti)

0,63 mln tai 1,25 mln tilavuus pystytddn mittaamaan tarkasti ruiskuilla, joihin on merkitty mitta-
asteikko, jonka mittavilit ovat 0,1 ml ja 0,01 mL

KONTAMINOITUNEEN MATERIAALIN HAVITTAMISTA KOSKEVAT SUOSITUKSET

Kayttdmaton, kayttovalmiiksi sekoitettu Azzalure (injektiopullossa tai ruiskussa) tulee
mmaktivoida 2 mllla laimeaa 0,55 % tai 1 % natriumhypokloriittilivosta (Dakinin luos)
valittomasti kdyton jilkeen ja ennen havittdmista.

Kaéytettyjd injektiopulloja, ruiskuja ja materiaaleja ei pidd tyhjentds, vaanne tulee asettaa
asianmukaisiin astioihin ja hivittdé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

SUOSITUKSET BOTULIINITOKSIININ KASITTELYN YHTEYDESSA MAHDOLLISESTI
TAPAHTUVIEN VAHINKOJEN VARALTA

. Kaikki kuiva-aineroiskeet on pyyhittivd runsaaseen natriumhypokloriittiliuokseen
(valkaisuaineeseen) kastetulla imukykyiselld materiaalilla. Kayttovalmiin liuoksen roiskeet
taas pyyhitddn kuivalla, imukykyiselldi materiaalilla.

. Kontaminoituneet pinnat tulee puhdistaa runsaaseen natriumhypokloriittiliuokseen
(valkaisuaineeseen) kastetulla imukykyiselld materiaalilla, minkd jilkeen pinnat kuivataan.
. Jos injektiopullo rikkoutuu, toimitaan edelld kuvattuun tapaan. Lasinsirpaleet kerdtdén ja

valmiste pyyhitddn varovasti, thon rikkoutumista vélttden.

. Jos valmistetta joutuu iholle, altistunut alue pestdédn natriumhypokloriittiliuoksella
(valkaisuaine) ja huuhdellaan sitten runsaalla vedella.

. Jos valmistetta joutuu silmiin, ne tulee huuhdella runsaalla vedelld tai sitlmdhuuhteella.
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° Jos valmistetta joutuu haavaan, viiltoon tai thovaurioon, alue huuhdellaan runsaalla
vedelld, minkd jilkeen ryhdytdén asianmukaisiin hoitotoimiin injisoidun annoksen
mukaisesti.

Naita kaytto-, késittely- ja havittimisohjeita on noudatettava tarkoin.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower

Férogatan 33

SE-164 51 Kista

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24660

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 23.4.2009
Ensimmdisen uudistamisen pdivimadra: 2.7.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

4.7.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azzalure125 Speywood-enheter, pulver till injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Botulinumtoxin typ A* Méngd motsvarande 125 Speywood-enheter** (E) per injektionsflaska.

*Clostridium botulinum toxin typ A hemagglutminkomplex

**Speywood-enheterna i Azzalure dr specifika for preparatet och dr inte utbytbara med andra
botulinumtoxinpreparat.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till injektionsvétska, 16sning.
Pulvret ar vitt.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Azzalure dr indicerat for tillfallig forbattring av mattliga till uttalade

o glabellaveck (vertikala rynkor mellan 6gonbrynen), som uppkommer nir man rynkar
pannan och / eller

e rynkor vid sidan av 6gonen (kraksparkar) som uppkommer nér man ler

hos vuxna patienter under 65 érs alder, i de fall rynkorna har en betydande psykologisk péaverkan
pa patienten.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering:
Enheterna for botulinumtoxin ar olika beroende pa likemedel. Speywood-enheterna i Azzalure ar
specifika for preparatet och &r inte utbytbara med andra botulinumtox inpreparat.

14



Pediatrisk population:

Sikerhet och effekt for Azzalure for individer under 18 ars alder har inte studerats.
Azzalure ska inte anvindas av personer under 18 ar.

Administreringssatt:

Azzalure ska endast ges av ldkare med ldmpliga kvalifikationer och kunskap om denna
behandling, och som har den utrustning som behdvs.

Efter beredning ska Azzalure endast anvindas till en patientbehandling vid ett
behandlingstillfzlle.

For instruktion for hur produkten ska spiddas innan administrering, se avsnitt 6.6.
Avlagsna eventuellt smink och desinficera huden med ett lokalantiseptikum.
Intramuskulira injektioner ska injiceras vinkelrdtt mot huden med en steril nal i passande storlek.

Behandlingsintervallen bestdms efter bedomning av patientens individuella respons.
Behandlingsintervallen skall inte vara tdtare &n 3 manader.

Rekommenderade injektionspunkter for glabellaveck och for rynkor vid sidan av 6gonen
(kraksparkar) visas nedan:

-
LY
-
Y
Y

[ A ——

© Injektionspunkter for glabellaveck

© Injektionspunkter for rynkor vid sidan av gonen
(krdksparkar)
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Glabellaveck

Rekommenderad dos dr 50 Speywood-enheter av Azzalure uppdelat pa 5 injektionsstillen, 10
Speywood-enheter administreras intramuskuldrt, i rt vinkel mot huden, pé vart och ettav de 5
injektionspunkterna: tva injektioner i varje korrugatormuskel och eni procerusmuskeln nara den
nasofrontala vinkeln, sdsom visas ovan.

De anatomiska orienteringspunkterna dr littare att identifiera och palpera vid maximal rynkning
av pannan. Fore injektion placeras tummen eller pekfingret med ett fast tryck under kanten av
Ogonhalan for att undvika extravasering under 6gonhélskanten. Nélen ska riktas uppat och
medialt under injektionen. For att minska risken for ptos, ska injektioner ndra muskeln levator
palpebrae superioris undvikas, séarskilt hos patienter med stora muskler som sanker 6gonbrynen
(depressor supercilii). Injektioner i korrugatormuskeln ska placeras centralt i muskeln, minst

1 cm ovanfor 6gonhalans kant.

I kliniska studier har optimal effekt vid glabellaveck visats upp till 4 manader efter
mjektionstillfiallet. Hos en del patienter har effekt visats dven efter 5 minader (se avsnitt 5.1).

Ryvnkor vid sidan av 6gonen (kriaksparkar)

Rekommenderad dos pé vardera sida 4r 30 Speywood-enheter av Azzalure uppdelat pé 3
mjektionsstéllen: 10 Speywood-enheter administreras mtramuskulirt pé vart och ettav
injektionspunkterna. Injektionen ska ges lateralt (20-30° vinkel) mot huden och mycket ytligt.
Alla injektionspunkter bor vara pa den yttre delen av orbicularis oculi muskeln och tillrickligt
langt fran den orbitala gransen (cirka 1-2 cm) som visas ovan.

De anatomiska orienteringspunkterna r littare att identifiera och palpera vid maximalt leende.
Forsiktighet maste iakttas for att undvika att injicera i musklerna zygomaticus major/minors for
att forhindra att mungipan hénger med ett asymmetriskt leende som foljd.

Generell information

Vid behandlingssvikt eller om effekten avtar efter upprepade injektioner bor alternativa
behandlingsmetoder anvéndas. Vid behandlingssvikt efter den forsta behandlingen, bor foljande
atgirder Overvigas:

e analys av orsakerna till misslyckandet, t.ex. injektion i fel muskler, felaktig
mjektionsteknik och bildning av toxinneutraliserande antikroppar

e fornyad bedomning av limpligheten att behandla med botulinumtoxin typ A.

Effekt och sékerhet vid upprepade injektioner av Azzalure har utvirderats for glabellaveck upp
till 24 ménader for 8 behandlingscykler och for rynkor vid sidan av 6gonen (kraksparkar) upp till
12 ménader for 5 behandlingscykler.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt
6.1;
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- Vid infektion pa det planerade injektionsstillet;
- Vid myastenia gravis, Eaton-Lamberts syndrom eller amyotrofisk lateralskleros.

4.4 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet ska iakttas for att sékerstélla att Azzalure inte injiceras 1 ett blodkarl.

Kénda neurologiska sjukdomar

Azzalure ska anvindas med forsiktighet till patienter med risk for, eller kliniska tecken pa,
markant nedsatt neuromuskulir transmission. Sddana patienter kan ha 6kad kénslighet for medel
som Azzalure, vilka kan orsaka kraftig muskelsvaghet.

Injektion med Azzalure rekommenderas inte till patienter som har dysfagi eller aspiration i
anamnesen.

Spridning av den toxiska effekten lokalt och pé avstind fran injektionsstéillet
Biverkningsreaktioner med mojligt samband till spridning av toxinets effekter till stillen langt
bort frdn administreringsstillet har i mycket séllsynta fall rapporterats med botulinumtoxin.
Patienter som behandlas med terapeutiska doser kan fa uttalad muskelsvaghet. Svilj- och
andningssvarigheter ar allvarliga och kan leda till doden.

Patienter eller vardgivare ska rddas att omedelbart soka ldkarvard om svilj-, tal- eller
andningssvarigheter uppstar.

Rekommenderad dos och administreringsfrekvens for Azzalure far inte 6verskridas.

Det ar viktigt att studera patientens ansiktsanatomi fore administrering av Azzalure.
Ansiktsasymmetri, ptos, kraftig dermatokalasis, drrbildning och férdandringar av denna anatomi
till folid av tidigare kirurgiska ingrepp ska beaktas.

Forsiktighet bor iakttas om Azzalure anvinds pa injektionsstille(n) med pagéende inflammation
eller nér uttalad svaghet eller atrofi foreligger i den utvalda musken.

P& samma sétt som med andra intramuskuléra injektioner, bor inte Azzalure anvéndas till
patienter med forlingd blodningstid.

Torra dgon har rapporterats vid behandling med Azzalure av glabellaveck och rynkor vid sidan av
ogonen (kraksparkar) (se avsnitt 4.8). Minskad tarproduktion, minskad blinkning och
hornhinnesjukdomar kan férekomma vid behandling med botulinumtoxin, inklusive Azzalure.

Bildning av antikroppar

Injektioner med tétare intervall eller i hogre doser kan oka risken for bildning av antikroppar mot
botulinumtoxin. Bildningen av neutraliserande antikroppar kan kliniskt minska effekten av
efterfoljande behandling.

Enheterna av botulinumtoxin &r inte utbytbara fran en produkt till en annan. De rekommenderade
doserna i Speywoodenheter ér inte desamma for andra botulinumtoxinprodukter.
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Azzalure far endast anvédndas till en patientbehandling vid ett behandlingstillfialle. Rester av
oanvand produkt maste kasseras enligt beskrivning i avsnitt 6.6. Sarskilda forsiktighetsatgarder
ska vidtas savil vid beredning och administrering som vid inaktivering och kassering av
aterstdende oanvind 16sning (se avsnitt 6.6).

Spérbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig behandling med Azzalure och aminoglykosider eller andra medel som interfererar med
neuromuskulir transmission (t.ex. kurareliknande medel) ska endast anvéindas med forsiktighet,
eftersom effekten av botulinumtoxin typ A kan potentieras.

Inga interaktionsstudier har genomforts. Inga andra interaktioner av klinisk betydelse har
rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Azzalure ska inte anvindas under graviditet. Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor
med botulinumtoxin typ A saknas. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter vid
hoga doser (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for ménniska &r okdnd.

Amning

Det finns ingen information om huruvida Azzalure passerar 6ver i brostmjolk. Anvdndning av
Azzalure under amning kan inte rekommenderas.

Fertilitet

Det finns ingen klinisk dokumentation om paverkan pé fertiliteten vid anvindning av Azzalure.
Det finns inget stdd fran djurstudier att Azzalure skulle ha nadgon effekt pa fertiliteten (se avsnitt
5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Azzalure har en liten eller mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.
Det finns en potentiell risk for begrinsad muskelsvaghet, synstorningar eller asteni i samband
med anvindning av detta likemedel, vilket tillfalligt kan forsdmra formégan att framfora fordon
eller anviinda maskiner.

49 Biverkningar

Cirka 3800 patienter exponerades for Azzalure iolika kliniska prévningar.
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Baserat pa placebokontrollerade kliniska studier, var den observerade frekvensen av biverkningar
efter den forsta injektionen av Azzalure 22,3% for behandling av glabellaveck (16,6% for
placebo) och 6,2% for behandling av rynkor vid sidan av 6gonen sk. kraksparkar (2,9% for
placebo). De flesta biverkningarna var avmild till mattlig svarighetsgrad och reversibla.

De vanligast forekommande biverkningarna var huvudvirk och reaktioner pa injektionsstillet for

behandling av glabellaveck och huvudvirk, reaktioner pa injektionsstéllet och 6gonlocksédem for
behandling av rynkor vid sidan av 6gonen sk. krdksparkar.

I allminhet upptrader biverkningar som har samband med behandlingen/injektionstekniken inom
den forsta veckan efter injektion och ér 6vergdende. Incidensen av biverkningar som hade
samband med behandling/injektionsteknik minskade vid upprepade behandlingscykler.
Biverkningar kan vara relaterade till den aktiva substansen, injektionsséttet eller en kombination
av bada.

Sékerhetsprofilen for Azzalure for samtidig behandling av glabellaveck och rynkor vid sidan av
Ogonen, kraksparkar, utvirderades i den 6ppna delen av fas I1I-studien. Biverkningsform och
dven frekvensen av dessa kan jaimforas med de som observerats vid behandling av respektive
indikation.

Biverkningsfrekvensen klassificeras pa foljande sitt:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

For glabellaveck:

Centrala och perifera Mycket vanliga

nervsystemet Huvudvirk

Vanliga

Overgiende ansiktspares (pa grund av tillfillig pares
av ansiktsmusklerna proximalt till injektionsstillet,
framst 6gonbrynspares)

Mindre vanliga

Yrsel

Ogon Vanliga

Astenopi, 6gonlocksptos, 6gonlocksddem, okad
tarproduktion, torra 6gon, muskelryckningar
(ryckningar 1 musklerna runt 6gonen)

Mindre vanliga

Synnedsittning, dimsyn, diplopi

Séllsynta

Storning av 6gonrdrelserna

Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga

Klada, utslag

Séllsynta

Urtikaria

Allmidnna symtom och/eller Mycket vanliga

symtom vid Reaktioner pé injektionsstéllet (t.ex. erytem, 6dem,
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administreringsstéllet irritation, hudutslag, klada, parestesier, smirta,
obehag, sveda och blamarke)

Immunsystemet Mindre vanliga
Overkiinslighet

For rynkor vid sidan av 6gonen (kraksparkar):

Organsystem Biverkning
Centrala och perifera Vanliga
nervsystemet Huvudvirk

Overgaende ansiktspares (pa grund av tillfillig pares
av ansiktsmusklerna proximalt till injektionsstéllet),
Ogon Vanliga

Ogonlocksddem

Ogonlocksptos

Mindre vanliga

Torra 6gon

Allmidnna symtom och/eller Vanliga

symtom vid Reaktioner pé injektionsstéllet (t.ex. blamérke, klada
administreringsstéllet och d6dem)

Biverkningar som uppkommer genom spridning av toxinets effekter till omraden langt fran
injektionsstéllet har i mycket séllsynta fall rapporterats for botulinumtoxin (kraftig
muskelsvaghet, dysfagi, aspirationspneumoni med fatal utgang i vissa fall) (se avsnitt 4.4).

Erfarenhet efter godkidnnandet for forsilining

Organsystem Biverkning Frekvens

Allmidnna symtom och/eller Asteni, utmattning, Ingen kénd frekvens
symtom vid influensaliknande sjukdom

administreringsstillet

Immunsystemet Overkinslighet Ingen kind frekvens
Centrala och perifera Hypoestesi Ingen kénd frekvens
nervsystemet

Muskuloskeletala systemet Muskelatrofi Ingen kind frekvens
och bindviv

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi
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http://www.fimea.fi/

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

For hoga doser av botulinumtoxin kan forvéntas ge neuromuskuldr svaghet med manga olika
symtom. Andningsstod kan behovas i de fall da for hoga doser orsakar paralys av
andningsmusklerna. Vid 6verdosering ska patienten dvervakas medicinskt med avseende pa
symtom pa kraftig muskelsvaghet eller muskelparalys. Symtomatisk behandling ska vid behov
sdttas in.

Symtom pa 6verdosering kanske inte visar sig omedelbart efter injektion.

Inldggning pa sjukhus bor Gvervigas for patienter som visar symtom pa forgiftning med
botulinumtoxin typ A (t.ex. en kombination av muskelsvaghet, ptos, diplopi, svilj- och
talsvarigheter eller pares av andningsmusklerna).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Muskelavslappande medel, perifert verkande
ATC-kod: MO3AX01

Den priméira farmakodynamiska effekten av Clostridium botulinum toxin typ A beror pa kemisk
denervering av den behandlade muskeln, vilkket medfér en métbar minskning av den samlade
muskuldra aktionspotentialen, och orsakar en begriansad reduktion, eller paralys, av
muskelaktiviteten.

Botulinumtoxin typ A dr ett muskelavslappnande medel som tillfilligt forsvagar musklernas
aktivitet. Efter injektion, verkar botulinumtoxin typ A genom att blockera transporten av
neurotransmittorn acetylkolin 6ver den neuromuskuldra forbindelsepunkten, som ligger mellan
nervinden och muskelfibern. Verkningssittet av botulinumtoxin typ A mnefattar fyra huvudsteg
som alla méste fungera felfritt for att uppna avsedd effekt. Atgirden leder till att forhindra
muskelkontraktion ide avsedda musklerna. Effekten bestar tills aterhdmtning har skett och
muskelaktiviteten atervénder.

Kliniska data

Under den kliniska utvecklingen av Azzalure inkluderades mer én 4 500 patienter i olika kliniska
provningar och cirka 3 800 patienter exponerades for Azzalure.

Glabellaveck
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I kliniska studier har 2 032 patienter med mattliga till uttalade glabellaveck behandlats med
rekommenderad dos pa 50 Speywood-enheter. Av dessa behandlades 305 med 50 E i tva pivotala
dubbelblinda, placebokontrollerade fas III-studier och 1 200 behandlades med 50 E 1 en 6ppen
langtidsstudie fas Il med upprepade doser. De éterstdende patienterna behandlades i stodjande
studier och doseringsstudier.

Mediantiden till respons var 2 till 3 dagar efter behandling, med maximal effekt dag trettio. I bada
de pivotala placebokontrollerade fas IlI-studierna gav injektioner av Azzalure en signifikant
minskning av glabellavecken i upp till 4 manader. Effekten var fortfarande signifikant efter 5
ménaderi en av de tva pivotala studierna.

Trettio dagar efter injektionen uppskattade prévarna att 90 % (273/305) av patienterna hade
svarat pa behandlingen (uppvisade inga eller svaga glabellaveck vid maximal rynkning av
pannan) jamfort med 3 % (4/153) av de placebobehandlade patienterna. Fem ménader efter
injektionen av Azzalure svarade 17% (32/190) av patienterna fortfarande pd behandlingen jamfort
med 1% (1/92) av patienterna som behandlades med placebo i den aktuella studien. Patienternas
egen uppskattning vid maximal rynkning av pannan efter trettio dagar gav en responsfrekvens pa
82 % (251/305) for dem som behandlats med Azzalure och 6 % (9/153) f6r dem som behandlats
med placebo. Andelen patienter som uppvisade en tvagradig forbattring, enligt provarens
beddmning, vid maximal rynkning av pannan var 77 % (79/103) i den pivotala fas IlI-studie dir
denna bedémning gjordes.

En undergrupp pé 177 patienter hade mattliga eller uttalade glabellaveck i vila fére behandling.
Provarnas bedomning av denna population, trettio dagar efter behandling, visade att 71 %
(125/177) av de patienter som behandlats med Azzalure ansags svara pa behandlingen jAmfort
med 10 % (8/78) av de patienter som behandlats med placebo.

Den 6ppna langtidsstudien med upprepade doser visade att mediantiden pa 3 dagar till respons
kvarstod under upprepade doseringscykler. Responsfrekvensen vid maximal rynkning av pannan,
enligt provarens bedomning, vid dag 30 kvarstod under upprepade behandlingscykler (varierade
mellan 80 % och 91 % under de 5 cyklerna). Responsfrekvensen i vila under upprepade
doseringscykler overensstimde ocksd med endosstudier, dér provarna ansag att 56 % till 74 % av
de patienter som behandlats med Azzalure visade behandlingssvar trettio dagar efter behandling.

Inget av de kliniska effektmatten omfattade objektiv utvdrdering av den psykologiska inverkan.

Rynkor vid sidan av égonen (krdaksparkar):

I kliniska studier har 308 patienter med mattliga till uttalade rynkor vid sidan av 6gonen, som ses
vid maximalt leende, behandlats med den rekommenderade dosen pa 30 Speywood-enheter per
sida 1 dubbelblinda studier. Av dessa behandlades 252 patienter i en Fas III dubbelblind
placebokontrollerad studie och 56 patienter behandlades i en Fas II dubbelblind

dosintervallstudie.

I Fas Ill-studien, reducerade Azzalureinjektionerna signifikant svarighetsgraden av rynkorna vid
sidan av 6gonen jamfort med placebo (p<0.001) vid 4, 8 och 12 veckor (bedomt vid maximalt
leende av klinisk prévningsledare). For forsokspersonernas tillfredsstéllelse fanns en statistiskt
signifikant skillnad mellan Azzalure och placebo (p<0.010) till f6rméan for Azzalure vid 4, 8 12
och 16 veckor.

Det priméra effektmattet var 4 veckor efter injektion: bedéomningen fran kliniska provningsledare
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visade att 47,2% (119/252) av patienterna hade svarat pa behandlingen (inga eller svaga rynkor
vid sidan av 6gonen vid maximal leende), jamfort med 7,2%
(6 / 83) avde placebobehandlade patienterna.

I en post-hoc-analys, vid samma tidpunkt, 4 veckor efter injektion, hade 75% (189/252) av
patienterna som behandlats med Azzalure atminstone en gradskillnad i forbdttring av rynkorna
vid maximalt leende jAmfort med endast 19% (16/83) av de placebobehandlade patienterna.

Totalt 315 personer ingick i den 6ppna forlaingningsfasen av fas IlI-studien dir de kunde
behandlas samtidigt for bade rynkor vid sidan av 6gonen och glabellaveck.

Patienter som behandlats med Azzalure i den dubbelblinda och 6ppna fasen av Fas III-studien
erholl en median pé 3 behandlingar for rynkor vid sidan av 6gonen. Median intervallet mellan
njektionerna for rynkor vid sidan av 6gonen, som till stor del bestdimdes av forsdksprotokollets
design, varierade fran 85 till 108 dagar. Resultaten visade att effekten uppréttholls med upprepade
behandlingar 6ver en period av ett ar.

Patienttillfredsstéllelsen vid 4, 16 och 52 veckor efter en forsta Azzalurebehandling visar att
165/252 patienter (65,5%) antingen var ndjda eller mycket ndjda med utseendet av sina rynkor
vid sidan av 6gonen.

Vid vecka 16, 4 veckor efter en andra Azzalurebehandling fér dem som randomiserats till
Azzalure idel A eller efter den forsta behandlingen fér dem som randomiserats till placebo,
uppgick andelen som var mycket ndjda eller ndjda till 233/262 (89,0%). Vecka 52, nir
forsokspersonerna hade fétt upp till fem cykler av Azzalurebehandling (sista gangen vid 48
veckor) var andelen mycket ndjda/ndjda patienter 255/288 (84,7%).

Ingen patient testades positivt for toxin-neutraliserande antikroppar efter upprepade behandlingar
med Azzalure under ett ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Azzalure forvintas inte finnas i perifert blod i métbara nivaer efter intramuskuldr injektion av
rekommenderad dos. Dérfor har inga farmakokinetiska studier genomforts med Azzalure.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I reproduktionsstudier pa ratta och kanin observerades kraftig maternell toxicitet forenad med
implantationsforluster vid hoga doser. Vid doser motsvarande 60 till 100 ganger rekommenderad
human dos (50 E) hos kanin respektive rétta observerades ingen embryofetal toxicitet. Inga
teratogena effekter observerades hos dessa arter. Hos ratta minskade fertiliteten hos hanar och
honor pé grund av minskad parning sekundért till muskelparalys vid hoga doser.

I en kronisk toxicitetsstudie som genomfordes pé rétta forekom inga tecken pa systemisk toxicitet
vid doser motsvarande 75 génger rekommenderad human dos (50 E) delad lika pa héger och
vénster gluteusmuskel.

Studier pa akut toxicitet, kronisk toxicitet och lokal tolerans pé injektionsstéllet visade inte nagra
ovanliga lokala eller systemiska effekter vid kliniskt relevanta dosnivéer.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Humant albumin 200 g/1.
Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel, forutom de som ndmns under avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

2 ar.

Fardigberedd 16sning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har visats for forvaring upp till 24 timmar vid 2 °C till 8 °C. Ur
mikrobiologisk synvinkel, om inte rekonstitueringsmetoden utesluter risken fér mikrobiell
kontaminering, ska produkten anvéndas omedelbart.

Om den inte anvinds omedelbart dr forvaringstider och forvaringsvillkor anvindarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

125 Speywood-enheter i ett pulver i en injektionsflaska (typ I-glas), med propp (halobutylgummi)
och forsegling (aluminium).

Forpackningsstorlek om 1 eller 2 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvisningarna for anvindning, hantering och destruktion ska noggrant foljas.
Beredning ska ske i enlighet med god sed, sérskilt nir det géller aseptik.
Azzalure méaste spadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) for injektion.
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Enligt spddningstabellen nedan, ska angiven méngd natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml
(0,9 %) dras upp i en spruta for att erhalla en klar och farglos rekonstituerad 16sning med foljande
koncentration:

Maingd tillsatt 16sningsmedel (9 mg/ml (0,9 %) Fardig dos
natriumkloridlosning) till en 125 E-flaska

0,63 ml 10 E per 0,05 ml
1,25 ml 10 E per 0,1 ml

Korrekt uppmétning av 0,63 ml eller 1,25 ml kan ske genom att anvdnda sprutor graderade i steg
om 0,1 ml och 0,01 ml.

REKOMMENDATIONER FOR DESTRUKTION AV KONTAMINERAT MATERIAL

Omedelbart efter anvindning och fore kassering ska allt oanvént fardigberett Azzalure (i
injektionsflaskan eller i sprutan) inaktiveras med 2 ml utspiddd natriumhypokloritlésning i
koncentrationen 0,55 % eller 1 % (Dakins I6sning).

Anvinda injektionsflaskor, sprutor och material ska inte tommas utan méste slingas i lampliga
behallare och kasseras i enlighet med lokala foreskrifter.

REKOMMENDATIONER VID EN EVENTUELL OLYCKA VID HANTERINGEN AV
BOTULINUMTOXIN

e Allt spill maste torkas upp: antingen med ett absorberande material indrénkt i
natriumhypokloritlosning (blekmedel), nir det géller pulvret, eller med ett torrt
absorberande material, nir det géller den fardigberedda produkten.

e Fororenade ytor ska rengdras med ett absorberande material indrénkt i
natriumhypokloritlosning (blekmedel) och sedan torkas av.

e F0lj anvisningarna ovan om en injektionsflaska gar sonder. Plocka forsiktigt upp
glasbitarna och torka upp produkten. Var forsiktig sa att du inte skr dig.

e  Om produkten kommer i kontakt med huden, tvétta hudomradet med
natriumhypokloritlosning (blekmedel) och skélj sedan ordentligt med riklig méngd vatten

e  Om produkten kommer i kontakt med 6gonen, skolj ordentligt med riklig mingd vatten
eller med en l6sning for 6gontvatt.

e  Om produkten kommer i kontakt med ett sér (skdrsar eller sticksér), skolj med riklig
méngd vatten och vidta lampliga medicinska atgirder beroende pa injicerad dos.

Dessa instruktioner for anvindning, hantering och destruktion ska foljas noggrant.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Institut Produits Syntheése (IPSEN) AB
Kista Science Tower

Farogatan 33

SE-164 51 Kista

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24660

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 23.4.2009
Datum fOr den senaste fornyelsen: 2.7.2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

4.7.2022
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