























I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azzalure 125 Speywood vienetai milteliai injekciniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Botulino A tipo toksinas* Kiekis viename flakone atitinka 125 Speywood vienetų (V)**.
* Clostridium botulinum A tipo toksino ir hemagliutinino kompleksas.
** Azzalure Speywood vienetai yra specifiniai šiam vaistiniam preparatui ir netaikomi kitiems vaistiniams preparatams, kurių sudėtyje yra botulino toksino.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Milteliai injekciniam tirpalui.
Baltos spalvos milteliai.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Azzalure yra skirtas laikinai pagerinti išvaizdą, kai yra vidutinio gylio ir gilių 
· vertikalių raukšlių tarp antakių, matomų maksimaliai susiraukus ir (arba)
· raukšlių ties išoriniais akių kampučiais („varnos pėdų“), matomų plačiausiai šypsantis, jaunesniems kaip 65 metų suaugusiems pacientams, kai šių raukšlių gilumas reikšmingai veikia paciento psichologinę būseną.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Botulino toksino vienetai skiriasi priklausomai nuo vaistinio preparato. Azzalure Speywood vienetai yra specifiniai šiam vaistiniam preparatui ir skiriasi nuo kitų vaistinių preparatų, kurių sudėtyje yra botulino toksino.

Vaikų populiacija
Azzalure saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 metų pacientams dar neištirtas. Azzalure nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 metų pacientams.

Vartojimo metodas
Azzalure gali skirti tik gydytojai, turintys tinkamą kvalifikaciją ir tokio gydymo patirties bei turintys tinkamą įrangą.
Atskiedus Azzalure galima naudoti tik vienam pacientui gydyti vienos sesijos metu. 
Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
Reikia nuvalyti bet kokį makiažą ir dezinfekuoti odą vietiniu antiseptiku.

Injekcijos į raumenis turi būti atliekamos naudojant tinkamo dydžio sterilią adatą.

Intervalas tarp gydymo procedūrų priklauso nuo individualaus paciento atsako, įvertinto per apžiūrą.
Gydymo Azzalure procedūros neturi būti atliekamos dažniau kaip kas tris mėnesius.

Rekomenduojamos injekcijos vietos vertikalioms raukšlėms tarp antakių ir raukšlėms ties išoriniais akių kampučiais aprašytos toliau.
[image: ]Injekcijos taškai vertikalioms raukšlėms tarp antakių
Injekcijos taškai raukšlėms ties išoriniais akių kampučiais


Vertikalios raukšlės tarp antakių
Rekomenduojama 50 Speywood vienetų Azzalure dozė turi būti paskirstyta 5 injekcijos vietoms, po 10 Speywood vienetų leidžiant į raumenis tinkamu kampu odos atžvilgiu: leisti po 2 injekcijas į kiekvieną sutraukiamąjį antakių raumenį (m. corrugator) ir vieną į didybės raumenį (m. procerus) šalia nosies ir kaktos kampo, kaip parodyta pirmiau pateiktame paveikslėlyje.

Nustatyti anatominius orientyrus gali būti lengviau, jei apžiūrimas ir čiuopiamas pacientas bus kiek galima labiau suraukęs kaktą. Kad būtų išvengta ekstravazacijos žemiau akiduobės krašto, prieš injekciją reikia žemiau akiduobės krašto tvirtai uždėti nykštį ar smilių. Injekcijos metu adata turi būti nukreipta į viršų ir medialiai. Kad sumažėtų ptozės (voko užkritimo) rizika, reikia vengti injekcijų šalia viršutinio voko keliamojo raumens (m. levator palpebrae superioris), ypač pacientams, turintiems didesnius antakius nuleidžiančių raumenų (depressor supercilii) kompleksus. Injekcijos į antakius sutraukiantį raumenį (m.corrugator) turi būti atliekamos į raumens centrinę dalį, mažiausiai 1 cm virš akiduobės krašto.

Klinikiniuose tyrimuose nustatyta, kad optimaliausias poveikis vertikalioms raukšlėms tarp antakių trunka iki 4 mėnesių po injekcijos. Kai kuriems pacientams atsakas truko 5 mėnesius (žr. 5.1 skyrių).

Raukšlės ties išoriniais akių kampučiais
Rekomenduojama dozė vienai pusei yra 30 Speywood vienetų Azzalure, kuriuos reikia padalinti 3 injekcijos vietoms, kiekviename injekcijos taške į raumenis turi būti suleista 10 Speywood vienetų. Injekciją atliekamą adatą nukreipiant šonu į odą (20 – 30 laipsnių kampu) ir labai negiliai. Visi injekcijos taškai turi būti išorinėje žiedinio akies raumens (m. orbicularis oculi) pusėje ir pakankamai toli nuo akiduobės krašto (maždaug 1 – 2 cm), kaip parodyta pirmiau.

Anatominius orientyrus lengviau nustatyti galima žiūrint ir palpuojant, kai maksimaliai šypsomasi. Reikia imtis atsargumo priemonių, kad injekcija nebūtų atlikta į didįjį ir (arba) mažąjį skruostinį raumenį (m. zygomaticus major/minor) ir būtų išvengta burnos kampo nusileidimo ir asimetriškos šypsenos.

Bendroji informacija
Jei po pakartotinių injekcijų gydymas neveiksmingas ar sumažėja jo poveikis, reikia rinktis kitą gydymo metodą. Jei gydymas neveiksmingas po pirmosios gydymo sesijos, gali būti imtasi:
· gydymo neveiksmingumo analizės, pvz., injekcijos atliktos ne į tuos raumenis, netinkama injekcijų technika ir toksiną neutralizuojančių antikūnų susidarymas;
· pakartotinio gydymo A tipo botulino toksinu tinkamumo įvertinimo.
Pakartotinių Azzalure injekcijų veiksmingumas ir saugumas buvo įvertintas koreguojant vertikalias raukšles tarp antakių iki 24 mėnesių ir iki 8 pakartotinio gydymo ciklų bei koreguojant raukšles ties išoriniais akių kampučiais iki 12 mėnesių ir iki 5 pakartotinio gydymo ciklų.

4.3	Kontraindikacijos

· Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Infekcija siūlomose injekcijos vietose.
· Generalizuota miastenija (myasthenia gravis), Lamberto-Itono (angl. Lambert-Eaton) sindromas ar amiotrofinė šoninė sklerozė.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Reikia pasirūpinti, kad Azzalure nebūtų suleistas į kraujagyslę.

Esantys nervinio impulso perdavimo į raumenį sutrikimai
Azzalure reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems yra rizika ar yra kliniškai įrodytas išreikštas nervinio laidumo pažeidimas. Šie pacientai gali būti jautresni tokiems vaistiniams preparatams, kaip Azzalure, ir dėl to gali pasireikšti didelis raumenų silpnumas. 
Pacientams, kuriems yra buvusi disfagija ir aspiracija, leisti Azzalure nerekomenduojama.

Vietinis ir toliau išplitęs toksino poveikis
Labai retai buvo pranešta apie galimai su botulino toksino išplitimu toliau nuo vartojimo vietos susijusias nepageidaujamas reakcijas. Pacientai, kuriems buvo skirtos gydomosios botulino toksino dozės, gali jausti padidėjusį raumenų silpnumą. Rijimo ir kvėpavimo sutrikimai yra sunkūs ir gali sukelti mirtį.

Pacientams ar pacientų globėjams reikia patarti nedelsiant kreiptis medicininės pagalbos, jei iškyla sunkumų ryti, kalbėti ar kvėpuoti.
Negalima viršyti rekomenduojamos Azzalure dozės ir vartojimo dažnio.
Prieš leidžiant Azzalure būtina ištirti paciento veido anatomiją. Būtina atsižvelgti į veido asimetriją, ptozę, perteklinę dermatochalazę, randus ir ankstesnių chirurginių intervencijų sukeltus veido anatomijos pokyčius.
Reikia imtis atsargumo priemonių skiriant Azzalure, kai planuojamos (-ų) injekcijos (-ų) vietoje (-se) yra uždegimas ar kai raumuo, į kurį ketinama atlikti injekciją, yra labai silpnas arba yra jo atrofija. 
Kaip ir kitų į raumenis vartojamų injekcijų atveju, gydymas Azzalure nerekomenduojamas pacientams, kurių kraujavimo laikas pailgėjęs.

Buvo gauta pranešimų apie pasireiškusį akių sausumą gydant su Azzalure vertikalias raukšles tarp antakių ir raukšles akių kampučiuose (žr. 4.8 skyrių). Skiriant botulino toksinus, įskaitant Azzalure, gali pasireikšti sumažėjusi ašarų gamyba, suretėjęs mirksėjimas ir ragenos sutrikimai.

Antikūnų susidarymas
Leidžiant dažniau ar didesnes dozes gali padidėti antikūnų botulino toksinui susidarymo rizika. Klinikiniu požiūriu, neutralizuojančių antikūnų susidarymas gali sumažinti tolesnio gydymo veiksmingumą.

Skirtingų botulino toksinų vaistinių preparatų vienetai skiriasi. Rekomenduojamos dozės Speywood vienetais skiriasi nuo kitų botulino toksino vaistinių preparatų vienetų.

Azzalure būtina suleisti tik vienam pacientui vienos gydymo sesijos metu. Nesunaudoti vaistinio preparato likučiai turi būti išmesti, kaip nurodyta 6.6 skyriuje. Ruošiant ir vartojant, taip pat inaktyvuojant ir sunaikinant likusį nepanaudotą tirpalą, reikia imtis atitinkamų atsargumo priemonių (žr. 6.6 skyrių).

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologinių vaistinių preparatų atsekamumą, reikia aiškiai užrašyti paskirto vaistinio preparato pavadinimą ir serijos numerį.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Reikia imtis atsargumo priemonių kartu skiriant Azzalure ir aminoglikozidų ar kitų vaistinių preparatų, blokuojančių nervinio impulso perdavimą į raumenį (pvz., kurarės tipo junginių), nes gali sustiprėti A tipo botulino toksino poveikis. 
Sąveikos tyrimų neatlikta. Pranešimų apie kitokią kliniškai reikšmingą sąveiką negauta.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis 

Nėštumas
Nėštumo metu Azzalure vartoti negalima. Duomenų apie A tipo botulino toksino vartojimą nėščioms moterims nėra. Tyrimai su gyvūnais parodė, kad vartojamos didelės dozės sukelia toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Galima rizika žmonėms nežinoma.

Žindymas
Informacijos, ar Azzalure patenka į moters pieną, nėra. Azzalure vartoti žindymo laikotarpiu nerekomenduojama.

Vaisingumas
Klinikinių duomenų apie Azzalure vartojimo poveikį vaisingumui nėra. Tyrimų su gyvūnais metu tiesioginio Azzalure poveikio vaisingumui nenustatyta (žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Azzalure gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai ar vidutiniškai. Egzistuoja su šio vaistinio preparato vartojimu susijusi galima vietinio raumenų silpnumo, regėjimo sutrikimo ar astenijos rizika, dėl kurios gali būti laikinai paveiktas gebėjimas vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Skirtingų klinikinių tyrimų metu Azzalure vartojo apytiksliai 3800 pacientų.

Remiantis placebu kontroliuojamų klinikinių tyrimų duomenimis, stebėtas nepageidaujamų reakcijų dažnis po pirmosios Azzalure dozės gydant vertikalias raukšles tarp antakių buvo 22,3 % (16,6 % placebo grupėje) ir 6,2 % gydant raukšles ties išoriniais akių kampučiais (2,9 % placebo grupėje). Dauguma šių reiškinių buvo nesunkūs arba vidutinio sunkumo ir grįžtami.

Dažniausios nepageidaujamos reakcijos gydant vertikalias raukšles tarp antakių buvo galvos skausmas ir reakcijos injekcijos vietoje, o gydant raukšles akių kampučiuose – galvos skausmas, reakcijos injekcijos vietose ir akių vokų edema. Apskritai, su gydymu ir (ar) injekcijos technika susijusios reakcijos pasireiškė pirmąją savaitę po injekcijos ir buvo laikinos. Su gydymu ir (ar) injekcijos technika susijusių reakcijų dažnis pakartotinių gydymo ciklų metu mažėjo. Nepageidaujamas poveikis gali būti susijęs su veikliąja medžiaga, injekcijos procedūra arba su abiem.

Azzalure saugumo duomenys vienu metu gydant ir vertikalias raukšles tarp antakių, ir raukšles akių kampučiuose, buvo vertinami atvirojoje III fazės tyrimo dalyje. Nepageidaujamų reakcijų pobūdis ir dažnis buvo panašus į stebėtą pacientams, kurie buvo gydomi tik pagal vieną indikaciją.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1
Vertikalios raukšlės tarp antakių:

	Organų sistemų klasė
	Nepageidaujamos reakcijos

	Nervų sistemos sutrikimai
	Labai dažnas 
Galvos skausmas 
Dažnas
Laikina veido parezė (dėl laikinos veido raumenų, esančių šalia injekcijos vietos, parezės dažniausiai aprašoma antakio parezė)
Nedažnas 
Svaigulys

	Akių sutrikimai
	Dažnas
Astenopija, akių vokų ptozė, akių vokų edema, padidėjęs ašarojimas, akių sausumas, raumenų trūkčiojimas (raumenų alink akis trūkčiojimas)
Nedažnas
Regėjimo sutrikimas, neryškus matymas, diplopija
Retas
Akių judesių sutrikimas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Nedažnas 
Niežėjimas, išbėrimas
Retas
Dilgėlinė

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Labai dažnas
Reakcijos injekcijos vietoje (pvz., eritema, edema, sudirginimas, išbėrimas, niežėjimas, parestezija, skausmas, diskomfortas, gėlimas ir kraujosruva)

	Imuninės sistemos sutrikimas
	Nedažnas
Padidėjęs jautrumas



Raukšlės ties išoriniais akių kampučiais:

	Organų sistemų klasė
	Nepageidaujamos reakcijos

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas 
Galvos skausmas
Laikina veido parezė (laikina veido raumenų, esančių šalia injekcijos vietos, parezė)

	Akių sutrikimai
	Dažnas 
Akių vokų edema
Akių vokų ptozė
Nedažnas
Akių sausumas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažnas
Reakcijos injekcijos vietoje (pvz., kraujosruva, niežėjimas ir edema)



Labai retai buvo pranešama apie nepageidaujamas reakcijas, atsiradusias dėl botulino toksino poveikio išplitimo į vietas, nutolusias nuo vartojimo vietos (didelis raumenų silpnumas, disfagija, aspiracinė pneumonija, kai kuriais atvejais galinti baigtis mirtimi) (žr. 4.4 skyrių).

Duomenys, gauti vaistinį preparatą pateikus į rinką

	Organų sistemų klasė
	Nepageidaujama reakcija
	Dažnis

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Astenija, nuovargis, į gripą panaši liga
	Nežinomas

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Padidėjęs jautrumas
	Nežinomas

	Nervų sistemos sutrikimai
	Hipestezija
	Nežinomas

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Raumenų atrofija
	Nežinomas



Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę ir pateikę pranešimo formą Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais.

4.9	Perdozavimas

Manoma, kad didelės botulino toksino dozės gali sukelti nervų ir raumenų silpnumą, pasireiškiantį įvairiais simptomais. Jei didelės vaistinio preparato dozės sukėlė kvėpavimo raumenų paralyžių, reikalingas kvėpavimo palaikymas. Perdozavimo atveju pacientas turi būti kliniškai stebimas dėl pernelyg didelio raumenų silpnumo ar raumenų paralyžiaus išsivystymo. Jei reikia, turi būti pradėtas simptominis gydymas.
Perdozavimo simptomai iš karto po injekcijos gali neišsivystyti. 
Reikia apsvarstyti pacientų, kuriems pasireiškia apsinuodijimo A tipo botulino toksinu simptomai (t.y., kartu pasireiškiantis raumenų silpnumas, ptozė, diplopija, rijimo ir kalbos sutrikimai ar kvėpavimo raumenų parezė) gydymą ligoninėje. 


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės 

Farmakoterapinė grupė – kiti raumenų relaksantai, periferiškai veikiantys preparatai, ATC kodas – M03AX01.

Pagrindinis farmakodinaminis Clostridium botulinum A tipo toksino poveikis pasireiškia dėl cheminės gydomo raumens denervacijos, dėl kurios reikšmingai sumažėja sudėtinis raumenų veikimo potencialas ir pasireiškia vietinis raumenų veiklos sumažėjimas ar paralyžius.
A tipo botulino toksinas yra raumenis atpalaiduojanti medžiaga, laikinai susilpninanti raumenų veiklą. Po injekcijos A tipo botulino toksinas veikia blokuodamas neuromediatoriaus acetilcholino pernešimą per nervo-raumens jungtį, esančią tarp nervo galūnėlės ir raumeninės skaidulos. A tipo botulino toksino veikimo būdas susideda iš keturių pagrindinių stadijų, kurios visos turi veikti tinkamai, kad pasireikštų poveikis. Šios veiklos rezultatas yra tikslinių raumenų susitraukimų sustabdymas. Poveikis tęsiasi ilgai, kol jungtis atsikuria ir atsinaujina raumenų aktyvumas.

Klinikiniai duomenys

Klinikinio Azzalure vystymo metu į skirtingus klinikinius tyrimus buvo įtraukta daugiau kaip 4500 pacientų ir apytiksliai 3800 iš jų vartojo Azzalure.

Vertikalios raukšlės tarp antakių
Klinikinių tyrimų metu 2032 pacientai, kuriems buvo vidutiniškai gilios ar labai gilios vertikalios raukšlės tarp antakių, buvo gydomi rekomenduojama 50 Speywood vienetų doze. 305 iš jų buvo gydomi 50 V doze pagrindiniuose III fazės dvigubai koduotuose placebu kontroliuojamuose tyrimuose, o 1200 buvo gydomi 50 V doze ilgalaikio atvirojo kartotinės dozės III fazės tyrime. Likę pacientai buvo gydomi palaikymo ir dozės intervalo nustatymo tyrimuose.

Laiko iki atsako pasireiškimo mediana buvo 2 – 3 paros po gydymo, didžiausias poveikis stebėtas trečiąją parą. Abiejuose pagrindiniuose placebu kontroliuojamuose III fazės tyrimuose Azzalure injekcijos reikšmingai sumažino vertikalių raukšlių tarp antakių gilumą iki 4 mėnesių. Vieno iš dviejų pagrindinių tyrimų metu poveikis vis dar buvo reikšmingas po 5 mėnesių. 

Praėjus trisdešimčiai dienų po injekcijos tyrėjų vertinimas parodė, kad 90 % (273 iš 305) pacientų pasireiškė atsakas į gydymą (kiek įmanoma labiau susiraukus nebuvo matoma ar buvo matomos negilios raukšlės tarp antakių), lyginant su 3 % (4 iš 153) placebo grupės pacientų. Po injekcijos praėjus penkiems mėnesiams 17 % (32 iš190) pacientų, gydytų Azzalure, vis dar buvo atsakas į gydymą, lyginant su 1 % (1 iš 92) to paties tyrimo placebo grupės pacientais. Pačių pacientų vertinimu,  kiek galima labiau susiraukus, po trisdešimties dienų, 82 % (251 iš 305) gydytų Azzalure ir 6 % (9 iš 153) gydytų placebu teigė, kad yra atsakas į gydymą.

.Pacientų, kuriems pasireiškė antro laipsnio pagerėjimas pagal tyrėjo įvertinimą, pacientui kiek įmanoma labiau suraukus kaktą, proporcija buvo 77 % (79 iš 103) dalyvavusių viename pagrindinių III fazės tyrimų, kur ir buvo vertinami.
177 pacientų pogrupyje prieš gydymą ramybės būsenoje buvo vidutinio gilumo ar gilios raukšlės tarp antakių. Tyrėjas įvertino šį pogrupį po gydymo praėjus trisdešimčiai dienų ir nustatė, kad 71 % (125 iš 177) Azzalure gydytų pacientų pasireiškė atsakas, lyginant su 10 % (8 iš 78) pacientų, gydytų placebu.

Ilgalaikis kartotinių dozių atvirasis tyrimas parodė, kad 3 dienų trukmės iki atsako pasireiškimo mediana išliko ir kartotinių dozių ciklų metu. Tyrėjo įvertintas atsako dažnis 30-ąją dieną pacientui kiek įmanoma labiau susiraukus buvo išlaikytas visų pakartotinių ciklų metu (intervalas 80 – 91 % per 5 ciklus). Atsako dažnis ramybės būsenoje kartotinių dozių ciklų metu buvo toks pat kaip ir vienos dozės tyrimuose, kai tyrėjo vertinimu atsakas po trisdešimties dienų po gydymo pasireiškė 56 – 74 % Azzalure gydytų pacientų.

Raukšlės ties išoriniais akių kampučiais
Dvigubai koduotų klinikinių tyrimų metu 308 pacientai, kuriems buvo vidutinio gilumo ar gilios raukšlės išoriniuose akių kampučiuose labiausiai šypsantis, buvo gydomi rekomenduojama 30 Speywood vienetų doze vienai veido pusei. Iš jų 252 buvo gydomi III fazės dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo tyrimo metu ir 56 pacientai buvo gydomi dvigubai koduoto II fazės dozės intervalo nustatymo tyrime.

III fazės tyrime Azzalure injekcijos reikšmingai sumažino raukšlių ties išoriniais akių kampučiais gilumą, lyginant su placebu (p ≤ 0,001) 4, 8 ir 12 savaitę (tyrėjas vertino išvaizdą pacientui maksimaliai šypsantis). Vertinant tiriamųjų pasitenkinimą raukšlių ties akių kampučiais išvaizda 4, 8, 12 ir 16 savaitę, išryškėjo statistiškai reikšmingas skirtumas tarp Azzalure ir placebą vartojusių tiriamųjų (p ≤ 0,010) Azzalure naudai.

Pagrindinis veiksmingumo vertinimas buvo atliekamas 4-ąją savaitę po injekcijos: tyrėjo vertinimas parodė, kad 47,2 % (119 iš 252) pacientų pasireiškė atsakas į gydymą (labiausiai šypsantis raukšlių ties išoriniais akių kampučiais neliko ar liko negilios raukšlės), lyginant su 7,2 % (6 iš 83) placebu gydytais pacientais. 

Post-hoc analizėje tuo pačiu metu, praėjus 4 savaitėms po injekcijos, 75 % (189 iš 252) Azzalure gydytų pacientų buvo bent 1 laipsnio pagerėjimas, vertinant išvaizdą labiausiai šypsantis, lyginant su tik 19 % (16 iš 83) placebu gydytų tiriamųjų.

Į atvirąją pratęsimo III fazės tyrimo fazę buvo įtraukta 315 pacientų. Šioje fazėje jiems galėjo būti gydomos tiek raukšlės ties išoriniais akių kampučiais, tiek vertikalios raukšlės tarp antakių.

Dvigubai koduotoje ir atvirojoje III fazės tyrimo fazėje pacientams, gydytiems Azzalure, raukšlių ties išoriniais akių kampučiais gydymas buvo taikomas vidutiniškai 3 kartus. Intervalo, kuris daugiausiai buvo nulemtas protokolo dizaino, tarp injekcijų dėl raukšlių ties išoriniais akių kampučiais mediana buvo 85 – 108 dienos. Rezultatai parodė, kad veiksmingumas taikant pakartotinį gydymą išlaikomas ilgesnį kaip vienerių metų laikotarpį.

Pacientų pasitenkinimo laipsnis 4, 16 ir 52 savaitę po pirmojo gydymo Azzalure rodo, kad 165 iš 252 tiriamųjų (65,5 %) buvo arba labai patenkinti, arba patenkinti raukšlių ties išoriniais akių kampučiais išvaizda. Labai patenkintų ar patenkintų pacientų proporcija 16-ąją savaitę, praėjus 4 savaitėms po antrojo gydymo Azzalure tiems, kurie tyrimo A dalyje buvo atsitiktine tvarka paskirti vartoti Azzalure, arba po pirmojo gydymo tiems, kurie buvo atsitiktine tvarka paskirti gauti placebą, buvo 233 / 262 (89,0 %). 52-ąją savaitę, kai tiriamieji jau turėjo būti gavę iki penkių gydymo Azzalure ciklų, paskutinis kurių turėjo būti 48-ąją savaitę, labai patenkintų ir (ar) patenkintų tiriamųjų proporcija buvo 255 / 288 (84,7 %).

Per daugiau kaip vienerius kartotinio gydymo Azzalure metus nebuvo gauta nė vieno teigiamo toksiną neutralizuojančių antikūnų tyrimo rezultato.

5.2	Farmakokinetinės savybės 

Nesitikima, kad išmatuojamas Azzalure kiekis pateks į periferinį kraują vaistinį preparatą rekomenduojamomis dozėmis leidžiant į raumenis. Dėl to Azzalure farmakokinetiniai tyrimai neatlikti.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Poveikio reprodukcijai tyrimų su žiurkėmis ir triušiais metu, skiriant dideles vaistinio preparato dozes, buvo stebimas patelei pasireiškęs sunkus toksinis poveikis, kuris buvo susijęs su nesėkminga implantacija. Toksinio poveikio embrionui ir (ar) vaisiui stebima nebuvo, kai triušiams ir žiurkėms buvo duodamos atitinkamai 60 ir 100 kartų didesnės dozės, nei rekomenduojamos žmogui (50 V). Šioms rūšims teratogeninio poveikio stebėta nebuvo. Žiurkėms leidžiant dideles vaistinio preparato dozes, sumažėjo žiurkių patelių ir patinų vaisingumas dėl sumažėjusio poravimosi, dėl raumenų paralyžiaus.
Lėtinio toksiškumo tyrime, atliktame su žiurkėmis, sisteminio toksinio poveikio indikacijų skiriant atitinkamai 75 kartus didesnes nei žmogui rekomenduojamas dozes (50 V) ir perpus padalintą dozę suleidžiant į dešinės ir kairės pusės sėdmens raumenis, nebuvo.
Ūminio toksinio poveikio, lėtinio toksinio poveikio ir vietinio toleravimo injekcijos vietoje tyrimai neparodė neįprastų nepageidaujamų vietinių ar sisteminių poveikių skiriant kliniškai reikšmingas dozes.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Žmogaus albuminas 200 g/l
Laktozė monohidratas

6.2	Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

2 metai.

Atskiestas tirpalas:
Cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C – 8 °C temperatūroje išlieka 24 valandas. Vertinant mikrobiologiniu požiūriu, paruoštą vaistinį preparatą reikia suvartoti nedelsiant, nebent paruošimo metodas pašalina mikrobinio užteršimo riziką. 
Jeigu nesuvartojamas nedelsiant, vartotojas atsakingas už paruošto tirpalo laikymo trukmę ir sąlygas.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). 
Neatidarytus Azzalure flakonus galima naudoti po vienkartinio laikymo iki 25 °C temperatūroje iki 72 valandų, po to neatidarytą flakoną reikia laikyti šaldytuve (2 °C–8 °C temperatūroje) visą tinkamumo vartoti terminą.
Negalima užšaldyti.
Praskiesto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

125 Speywood vienetai miltelių pavidalu, tiekiami flakone (I tipo stiklo) su kamšteliu (halobutilo) ir dangteliu (aliuminio).
Pakuotės dydis: 1 arba 2 flakonai.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Reikia griežtai laikytis vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.
Skiedimas turi būti atliekamas laikantis geros praktikos reikalavimų, ypač aseptikos.
Azzalure reikia ištirpinti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniame tirpale.
Kaip nurodyta toliau pateiktoje skiedimo lentelėje, reikalingas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo kiekis turi būti įtraukiamas į švirkštą, siekiant po ištirpinimo gauti skaidrų ir bespalvį toliau nurodytos koncentracijos tirpalą:

	Į 125 V flakoną pridedamas tirpiklio kiekis (0,9 % natrio chlorido tirpalo) 
	Gaunama dozė

	0,63 ml
	10 V 0,05 ml

	1,25 ml
	10 V 0,1 ml



Tiksliai atmatuoti 0,63 ml ar 1,25 ml galima naudojant švirkštą, sugraduotą kas 0,1 ml ir 0,01 ml.

UŽTERŠTŲ MEDŽIAGŲ IŠMETIMO REKOMENDACIJOS

Nedelsiant po naudojimo ir prieš išmetant nesunaudotas atskiestas Azzalure (flakone ar švirkšte) turi būti inaktyvuotas 2 ml atskiesto 0,55 ar 1 % natrio hipochlorito tirpalo (Dakin'o tirpalu).
Panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų negalima ištuštinti ir jie turi būti išmesti į atitinkamus konteinerius ir pagal vietinius reikalavimus.

REKOMENDACIJOS, KĄ DARYTI ATSITIKUS BET KOKIAM INCIDENTUI DIRBANT SU BOTULINO TOKSINU

· Bet kokį išsipylusį vaistinio preparato kiekį nušluostyti: panaudoti absorbuojančią medžiagą, suvilgytą natrio hipochlorito tirpalu (balikliu), jei išsipylė milteliai, arba nusausinti panaudojant sausą absorbuojančią medžiagą, jei išsipylė tirpalas.
· Užterštus paviršius reikia valyti absorbuojančia medžiaga, suvilgyta natrio hipochlorito tirpalu (balikliu) ir paskui nusausinti.
· Jei sudužo flakonas, valykite, kaip nurodyta pirmiau: atsargiai surinkite stiklo duženas ir nuvalykite vaistinį preparatą, stenkitės neįsipjauti odos.
· Jei vaistinis preparatas patenka ant odos, paveiktą vietą nuplaukite natrio hipochlorito tirpalu (balikliu), tada gausiai nuskalaukite vandeniu.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, praskalaukite akis dideliu kiekiu vandens ar oftalmologiniu tirpalu akims. 
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos, įpjovimo ar pažeistos odos, nuskalaukite dideliu kiekiu vandens ir imkitės atitinkamų medicininių žingsnių, priklausomai nuo to, kokia buvo suleista dozė.

Reikia griežtai laikytis šių vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris 
Prancūzija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/23/5233/001 – N1
LT/1/23/5233/002 – N2


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2023 m. rugsėjo 5 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2025 m. gruodžio 22 d.


[bookmark: _Hlk194313717]Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.



















II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI




A.	BIOLOGINĖS (-IŲ) VEIKLIOSIOS (-IŲJŲ) MEDŽIAGOS (-Ų) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Biologinės (-ių) veikliosios (-iųjų) medžiagos (-ų) gamintojo (-ų) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Ipsen Biopharm Limited 
Ash Road
Wrexham Industrial Estate 
Wrexham
LL13 9UF
Jungtinė Karalystė

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Ipsen Manufacturing Ireland Limited 
Blanchardstown Industrial Park 
Blanchardstown
Dublin 15 
Airija




B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS
























A. ŽENKLINIMAS

INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS 

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Azzalure 125 Speywood vienetai milteliai injekciniam tirpalui
Toxinum botulinicum A
	

2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

A tipo botulino toksinas
Kiekviename flakone yra 125 Speywood vienetai.
Vienetai taikomi tik Azzalure ir netaikomi kitiems vaistams, kurių sudėtyje yra botulino toksino.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos: žmogaus albuminas 200 g/l, laktozė monohidratas.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai injekciniam tirpalui
1 flakonas
2 flakonai


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS

Prieš vartojimą miltelius reikia ištirpinti.
Leisti į raumenis.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KADVAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS SPECIALUS ĮSPĖJIMAS (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}
Ištirpintą vaistą rekomenduojama vartoti nedelsiant.


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti šaldytuve.
Negalima užšaldyti.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO(JEI REIKIA)


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris 
Prancūzija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/23/5233/001 – N1
LT/1/23/5233/002 – N2


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas paaiškinimas nenurodyti informacijos Brailio raštu


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: 
SN: 
NN: 

MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONO ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Azzalure 125 Speywood vienetai milteliai injekciniam tirpalui
Toxinum botulinicum A
i.m.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP{mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

125 Speywood vienetai 


6.	KITA
























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Azzalure 125 Speywood vienetai milteliai injekciniam tirpalui

A tipo botulino toksinas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją.
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Azzalure ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Azzalure
3.	Kaip vartoti Azzalure
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Azzalure
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Azzalure ir kam jis vartojamas

Azzalure sudėtyje yra medžiagos A tipo botulino toksino, kuris atpalaiduoja raumenis. Azzalure veikia nervų ir raumenų jungtį ir neleidžia nuo nervų galūnėlių išskirti cheminės medžiagos, vadinamos acetilcholinu. Dėl to raumenys nesusitraukia. Raumenų atpalaidavimas yra laikinas ir palaipsniui praeina.

Kai kuriems žmonėms veide atsiradusios raukšlės kelia stresą. Azzalure galima naudoti suaugusiesiems, jaunesniems kaip 65 metų amžiaus žmonėms, laikinai pagerinti vertikalių vidutinio gilumo ir gilių raukšlių tarp antakių ir raukšlių ties išoriniais akių kampučiais („varnos pėdos“) išvaizdą.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Azzalure

Azalure leisti draudžiama:
· jeigu yra alergija Clostridium botulinum A tipo toksinui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jei siūlomoje injekcijos vietoje yra infekcija;
· jei sergate generalizuota miastenija (myasthenia gravis), Lamberto-Itono (angl. Lambert-Eaton) sindromu ar amiotrofine šonine skleroze.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju prieš leidžiant Azzalure injekciją, jei:
· Jums yra nervų-raumenų sutrikimas;
· Jums dažnai kyla sunkumų nuryti maistą (disfagija);
· Jums į kvėpavimo takus dažnai pakliūna maisto ar skysčių, dėl ko kosėjate ar springstate;
· siūlomoje injekcijos vietoje yra uždegimas;
· siūlomoje injekcijos vietoje raumenys yra silpni;
· Jums yra kraujavimo sutrikimas, t.y. Jūs kraujuojate ilgiau nei normaliai, pvz., sergate hemofilija (paveldimu kraujavimo sutrikimu dėl krešėjimo faktoriaus nepakankamumo);
· Jums buvo atlikta veido operacija arba netrukus bus daroma veido ar kokia nors kita operacija;
· Jums jau buvo atliktos kito botulino toksino injekcijos;
· po paskutiniojo gydymo botulino toksinu Jums nepasireiškė reikšmingas raukšlių išvaizdos pagerėjimas.

Ši informacija padės gydytojui priimti informuotą sprendimą apie Jūsų gydymo riziką ir naudą.

Kai esate gydomas Azzalure, gali išsausėti Jūsų akys. Dėl Azzalure galite rečiau mirksėti arba gali gamintis mažiau ašarų ir dėl to gali atsirasti akių paviršiaus pažeidimas.

Specialūs įspėjimai:
Labai retai botulino toksino poveikis gali paveikti nuo injekcijos vietos nutolusius raumenis ir sukelti raumenų silpnumą.

Kai botulino toksinai yra vartojami dažniau nei kas 12 savaičių arba didesnėmis dozėmis kitoms būklėms gydyti, pacientams retai pastebimas antikūnų susidarymas. Dėl susidariusių neutralizuojančių antikūnų gali sumažėti gydymo veiksmingumas.

Jei lankotės pas gydytoją dėl bet kokios priežasties, būtinai jam pasakykite, kad buvote gydytas Azzalure.

Vaikams ir paaugliams
Azzalure nėra skirtas jaunesniems kaip 18 metų pacientams.

Kiti vaistai ir Azzalure
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, nes Azzalure gali paveikti kitus vaistus, ypač:
· antibiotikus infekcijai gydyti (pvz., aminoglikozidus, tokius kaip gentamicinas ar amikacinas) arba
· kitus raumenis atpalaiduojančius vaistus. 

Azzalure vartojimas su maistu ir gėrimais
Azzalure galima leisti ir prieš valgant ar geriant, ir po to.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Azzalure vartoti nėštumo metu negalima. Gydyti Azzalure žindymo metu nerekomenduojama.
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Po Azzalure injekcijos Jums gali pasireikšti laikinas miglotas matymas, raumenų silpnumas ar bendras silpnumas. Jeigu pasireikštų toks poveikis, nevairuokite ar nevaldykite mechanizmų.


3.	Kaip vartoti Azzalure

Azzalure gali leisti tik gydytojai, turintys tinkamą kvalifikaciją ir šio gydymo patirties bei reikalingą įrangą.
Jūsų gydytojas paruoš ir suleis injekcijas. Azzalure flakonas turi būti naudojamas tik Jums ir tik vienai gydymo sesijai.
Rekomenduojama Azzalure dozė yra:
· Vertikalioms raukšlėms tarp antakių: 50 vienetų, po 10 vienetų leidžiant į 5 injekcijos vietas kaktoje ir virš nosies bei antakių.
· Raukšlėms ties išoriniais akių kampučiais: 60 vienetų, leidžiant po 10 vienetų į 6 injekcijos vietas abiejuose akių kampučiuose.

Skirtingų botulino toksinų preparatų vienetai skiriasi. Azzalure Speywood vienetai skiriasi nuo kitų botulino toksino preparatų ir negalima jų kaitalioti tarpusavyje.
Gydymo poveikis turi būti matomas praėjus keletui dienų po injekcijos.
Jūsų gydytojas nuspręs, kokie turi būti intervalai tarp gydymo Azzalure. Dažniau kaip kas 12 savaičių gydyti negalima.

Azzalure neskirtas jaunesniems kaip 18 metų pacientams.

Ką daryti, jeigu buvo suleista per didelė Azzalure dozė?
Jeigu Jums suleido per daug Azzalure nei reikėjo, galite pradėti jausti, kaip silpsta kiti raumenys, ne tie, į kuriuos buvo leidžiamas vaistas. Tai gali nutikti ne iškart. Jei taip nutiktų, nedelsiant pasitarkite su gydytoju.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nedelsiant kreipkitės medicininės pagalbos, jeigu:
· Jums sunku kvėpuoti, ryti ar kalbėti.
· Jūsų veidas tinsta ar parausta oda arba išberia niežtinčiais mazgeliais. Tai gali reikšti, kad Jums yra alerginė reakcija į Azzalure.

Pasakykite gydytojui, jei pastebėsite bet kurį iš toliau išvardytų šalutinio poveikio reiškinių:

Vertikalios raukšlės tarp antakių:
Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Paraudimas, ištinimas, sudirginimas, išbėrimas, niežulys, dilgčiojimas, skausmas, diskomfortas, gėlimas ar kraujosruvos injekcijos vietoje
· Galvos skausmas

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Akių nuovargis arba neryškus matymas, viršutinio akies voko užkritimas, akies voko patinimas, akių ašarojimas, akių sausumas, raumenų aplink akį trūkčiojimas
· Laikinas veido paralyžius

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· Sutrikęs, neaiškus arba dvigubas matymas
· Svaigimas
· Niežulys, išbėrimas
· Alerginės reakcijos

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų):
· Niežtintis išbėrimas su mazgeliais
· Akies judėjimo sutrikimas

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· Sustingimas
· Raumenų nykimas
· Bendras silpnumas
· Nuovargis
· Į gripą panašūs simptomai

Raukšlės ties išoriniais akių kampučiais:
Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų):
· Galvos skausmas
· Akių vokų patinimas
· Kraujosruvos, niežulys ir patinimas aplink akis
· Viršutinio akies voko užkritimas
· Laikinas veido paralyžius

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų):
· Akių sausumas

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis):
· Alerginės reakcijos
· Sustingimas
· Raumenų nykimas
· Bendras silpnumas
· Nuovargis
· Į gripą panašūs simptomai

Paprastai šie šalutinio poveikio reiškiniai atsirado per pirmąją savaitę po injekcijos ir truko neilgai. Paprastai jie buvo nesunkūs arba vidutinio sunkumo.

Labai retai, vartojant botulino toksino, buvo pranešta apie šalutinį poveikį, pasireiškusį kitiems raumenims, į kuriuos nebuvo leidžiamas vaistas. Šie reiškiniai apima smarkų raumenų silpnumą, sunkumą ryti dėl kosėjimo ir springimo rijimo metu (jei į kvėpavimo takus mėginant nuryti patenka maistas ar skystis, gali kilti kvėpavimo problemų, tokių kaip plaučių infekcija). Jei taip nutiktų, nedelsiant susisiekite su gydytoju.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite užpildyti ir pateikti Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/ nurodytais būdais arba paskambinti nemokamu telefonu +370 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Azzalure

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Jūsų gydytojas Azzalure leisti negali. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C). Neatidarytus Azzalure flakonus galima naudoti po vienkartinio laikymo iki 25 °C temperatūroje iki 72 valandų, po to neatidarytą flakoną reikia laikyti šaldytuve (2 °C–8 °C temperatūroje) visą tinkamumo vartoti terminą. Negalima užšaldyti.

Jūsų gydytojas ištirpins Azzalure injekciniame tirpale. Cheminis ir fizinis stabilumas 2 °C – 8 °C temperatūroje išlieka 24 valandas. Vertinant mikrobiologiniu požiūriu, paruoštą vaistą reikia suvartoti nedelsiant, nebent paruošimo metodas pašalina mikrobinio užteršimo riziką. 
Jeigu nesuvartojamas nedelsiant, vartotojas atsakingas už paruošto tirpalo laikymo trukmę ir sąlygas.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Azzalure sudėtis
· Veiklioji medžiaga yra A tipo botulino toksinas*. Viename flakone yra 125 Speywood vienetai.
· Pagalbinės medžiagos yra žmogaus albuminas 200 g/l ir laktozė monohidratas. 

* Clostridium botulinum (bakterijos) A tipo toksino ir hemagliutinino kompleksas.

Azzalure Speywood vienetai yra specifiniai šiam vaistui ir negalima jų kaitalioti su kitais vaistais, kurių sudėtyje yra botulino toksino.

Azzalure išvaizda ir kiekis pakuotėje 
Azzalure yra balti milteliai injekciniam tirpalui. Jie tiekiami dviejų dydžių pakuotėse – 1 flakono aba 2 flakonų.
Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris 
Prancūzija

Gamintojas:
Ipsen Manufacturing Ireland Limited 
Blanchardstown Industrial Park 
Blanchardstown
Dublin 15 
Airija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2025-12-22.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://vvkt.lrv.lt/lt/.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Dozavimas ir vartojimo būdas:

Prašome žiūrėti pakuotės lapelio 3 skyrių.

Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti:

Reikia griežtai laikytis vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.

Skiedimas turi būti atliekamas laikantis geros praktikos reikalavimų, ypač aseptikos.
Azzalure reikia ištirpinti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniame tirpale.
Kaip nurodyta toliau pateiktoje skiedimo lentelėje, reikalingas natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo kiekis turi būti įtraukiamas į švirkštą, siekiant po ištirpinimo gauti skaidrų ir bespalvį toliau nurodytos koncentracijos tirpalą:

	Į 125 V flakoną pridedamas tirpiklio kiekis (0,9 % natrio chlorido tirpalo) 
	Gaunama dozė

	0,63 ml
	10 V 0,05 ml

	1,25 ml
	10 V 0,1 ml



Tiksliai atmatuoti 0,63 ml ar 1,25 ml galima naudojant švirkštą, sugraduotą kas 0,1 ml ir 0,01 ml.

UŽTERŠTŲ MEDŽIAGŲ IŠMETIMO REKOMENDACIJOS

Nedelsiant po naudojimo ir prieš išmetant nesunaudotas atskiestas Azzalure (flakone ar švirkšte) turi būti inaktyvuotas 2 ml atskiesto 0,55 ar 1 % natrio hipochlorito tirpalo (Dakin'o tirpalu).
Panaudotų flakonų, švirkštų ir medžiagų negalima ištuštinti ir jie turi būti išmesti į atitinkamus konteinerius ir pagal vietinius reikalavimus.

REKOMENDACIJOS, KĄ DARYTI ATSITIKUS BET KOKIAM INCIDENTUI DIRBANT SU BOTULINO TOKSINU

· Bet kokį išsipylusį vaistinio preparato kiekį nušluostyti: panaudoti absorbuojančią medžiagą, suvilgytą natrio hipochlorito tirpalu (balikliu), jei išsipylė milteliai, arba nusausinti panaudojant sausą absorbuojančią medžiagą, jei išsipylė tirpalas.
· Užterštus paviršius reikia valyti absorbuojančia medžiaga, suvilgyta natrio hipochlorito tirpalu (balikliu) ir paskui nusausinti.
· Jei sudužo flakonas, valykite, kaip nurodyta pirmiau: atsargiai surinkite stiklo duženas ir nuvalykite vaistinį preparatą, stenkitės neįsipjauti odos.
· Jei vaistinis preparatas patenka ant odos, paveiktą vietą nuplaukite natrio hipochlorito tirpalu (balikliu), tada gausiai nuskalaukite vandeniu.
· Jei vaistinio preparato pateko į akis, praskalaukite akis dideliu kiekiu vandens ar oftalmologiniu tirpalu akims. 
· Jei vaistinio preparato pateko ant žaizdos, įpjovimo ar pažeistos odos, nuskalaukite dideliu kiekiu vandens ir imkitės atitinkamų medicininių žingsnių, priklausomai nuo to, kokia buvo suleista dozė.

Reikia griežtai laikytis šių vartojimo, tvarkymo ir išmetimo instrukcijų.
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