ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMADINE 0,5 mg/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 0,5 mg emedastyny (w postaci dwufumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

benzalkoniowy chlorek 0,1 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe sezonowego alergicznego zapalenia spojowek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produktu EMADINE nie poddawano badaniom klinicznym trwajacym diuzej niz sze$¢ tygodni.
Dawkowanie

Zalecang dawka jest jedna kropla produktu EMADINE, podawana do chorego oka (oczu) dwa razy na
dobe.

Jezeli produkt stosuje si¢ z innymi produktami leczniczymi podawanymi do oczu, to kazdy z lekow
nalezy podawa¢ oddzielnie, z zachowaniem 10-minutowej przerwy. Masci do oczu nalezy stosowa¢ na
koncu.

Pacjenci w podesztym wieku
Produktu EMADINE nie badano u pacjentdéw starszych, w wieku powyzej 65 lat, dlatego tez nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji.

Dzieci i mlodziez
Produkt EMADINE moze by¢ stosowany u dzieci i mlodziezy (w wieku trzech lat i starszych) w
takich samym dawkowaniu jak u dorostych.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby i nerek
Produktu EMADINE nie badano u tych pacjentow, dlatego tez nie zaleca si¢ jego stosowania w tej
grupie pacjentow.

Sposéb podawania

Do stosowania do oczu.



Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy zwrdci¢ uwage by nie
dotykac powiek, okolic sgsiadujacych z okiem lub innych powierzchni koncoéwka kroplomierza na
butelce.

Jesli po zdjeciu zakretki kotnierz zabezpieczajacy jest poluzowany, nalezy go usuna¢ przed
zastosowaniem produktu leczniczego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nacieki na rogowce oka

W zwiazku ze stosowaniem produktu EMADINE opisywano wystepowanie naciekow na rogowce. W
przypadku stwierdzenia naciekdw na rogowce stosowanie produktu nalezy przerwac i wdrozy¢
odpowiednie postgpowanie.

Substancje pomocnicze

Istnieja doniesienia, ze benzalkoniowy chlorek, ktory jest powszechnie uzywany jako srodek
konserwujacy w produktach okulistycznych, moze powodowa¢ punktowata keratopati¢ i (lub)
toksyczng wrzodziejaca keratopati¢. Poniewaz EMADINE zawiera benzalkoniowy chlorek,
wymagane jest staranne monitorowanie pacjentow, ktorzy czesto lub diugotrwale stosujg ten produkt.

Ponadto, benzalkoniowy chlorek moze powodowa¢ podraznienie oka; wiadomo takze, iz powoduje
przebarwienie migkkich soczewek kontaktowych. Nalezy unika¢ uzywania migkkich soczewek
kontaktowych. Pacjentow nalezy poinformowac o potrzebie wyjgcia soczewek kontaktowych przed
zakropleniem produktu EMADINE i odczekania co najmniej 15 minut od momentu zakroplenia do
zalozenia soczewek kontaktowych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania emedastyny u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Biorgc jednak pod uwage brak dziatania emedastyny na receptory
adrenergiczne, dopaminergiczne i serotoninowe, produkt EMADINE moze by¢ stosowany w okresie
cigzy, o ile przestrzegane sg zalecenia dotyczace jego dawkowania podane w punkcie 4.2.

Karmienie piersia

Emedastyna zostata wykryta w mleku szczurdéw otrzymujacych lek doustnie. Nie wiadomo, czy
miejscowe podawanie emedastyny u ludzi pozwala na osiagniecie na tyle duzego wchtaniania
ogolnoustrojowego, by zostaly osiggniete wykrywalne stezenia w mleku. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas stosowania produktu EMADINE u kobiet karmigcych piersia.



Plodnosé

Badania na zwierzgtach nie wykazaty zaburzen dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3). Brak danych
dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt EMADINE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

Jednak podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow do oczu, jezeli po zakropleniu produktu
wystgpi niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, pacjent przed rozpoczeciem jazdy lub
obshlugi maszyny musi odczekac, az nastapi powrodt ostrosci widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 13 badaniach klinicznych, ktorymi objeto 696 pacjentow, produkt EMADINE podawano jeden do
czterech razy na dobg do obu oczu przez okres do 42 dni. W badaniach klinicznych u okoto 7%
pacjentow wystapity reakcje niepozadane po podaniu produktu EMADINE, jednak mniej niz 1% tych
pacjentow przerwato leczenie z powodu reakcji niepozadanych na lek. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano zadnych powaznych okulistycznych lub ogoélnoustrojowych reakcji niepozadanych.
Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bdl oka i $wiad oka, wystepujace u 1% do
2,0% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono reakcje niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych Iub w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Wymieniono je wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw, zgodnie z
nastgpujacg konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), lub czgstos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o
okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Organéw i Czesto$¢é wystepowania Dzialania niepozadane
Narzadoéw
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto nietypowe marzenia senne
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto bole gtowy, zatokowe bole
glowy, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto bol oka, §wiad oka,
Niezbyt czgsto nacieki na rogéowce,

przebarwienie rogowki,
niewyrazne widzenie,
podraznienie oka, sucho$¢
oka, uczucie obecnosci
ciata obcego w oczach,
zwigkszone lzawienie,
niedomoga widzenia,

przekrwienie oka
Zaburzenia serca Nieznana tachykardia
Zaburzenia skoéry i tkanki Niezbyt czgsto wysypka

podskornej




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie oczekuje si¢ wystapienia swoistych dzialan niepozadanych po miejscowym przedawkowaniu do
oka.

Nie sg dostepne dane na temat przedawkowania u ludzi po przypadkowym lub zamierzonym
poltknieciu. W razie przypadkowego spozycia calej zawartosci butelki produktu EMADINE, mozliwe
jest wystapienie dziatania uspokajajacego, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wydtuzania przez
emedastyng¢ odstepu QT 1 wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie oraz leczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obkurczajace naczynia i przeciwalergiczne; inne leki
przeciwalergiczne, kod ATC: S01G X 06

Emedastyna jest silnym i wybiorczym, skutecznym po podaniu miejscowym antagonista receptorow
histaminowych H; (K; = 1,3 nM). Badania powinowactwa emedastyny do receptoréw histaminowych
(Hi, H» 1 H3) prowadzone w warunkach in vitro, wykazaty 10 000-krotna wybidrczo$¢ wobec
receptora H;; wartosci Kj dla poszczegolnych typow receptorow wynosity odpowiednio: 1,3 nM,

49 064 nM i 12 430 nM. Miejscowe podawanie emedastyny do oka w warunkach in vivo powoduje
zalezne od stezenia zahamowanie przepuszczalnos$ci naczyn spojowki stymulowanej histaming.
Wyniki badan emedastyny nie wykazaty jej dziatania na receptory adrenergiczne, dopaminergiczne i
serotoninowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Emedastyna, podobnie jak inne miejscowo podawane substancje lecznicze, podlega
ogolnoustrojowemu wchtanianiu. W badaniu obejmujacym dziesigciu zdrowych ochotnikow,
przyjmujacych EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwor, do kazdego oka dwa razy na dobe
przez 15 dni, st¢zenia niezmienionego leku w osoczu byty na ogoét ponizej granicy oznaczalnosci
(0,3 ng/ml). Stezenia emedastyny w probkach, w ktorych lek ten byt oznaczalny, miescily si¢ w
zakresie od 0,30 do 0,49 ng/ml.

Biodostepnos¢ emedastyny po podaniu doustnym wynosi u ludzi okoto 50%, a maksymalne stezenia
w osoczu uzyskiwane sg w ciggu jednej-dwoch godzin po podaniu.

Metabolizm

Emedastyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie. Okres pottrwania emedastyny w fazie
eliminacji po podaniu miejscowym wynosi dziesig¢ godzin. Okoto 44% dawki doustnej jest wydalane
w moczu w ciggu 24 godzin, przy czym tylko 3,6% przyjetej dawki wydala si¢ w formie leku
macierzystego. W moczu, w formie wolnej i sprz¢zonej, wydalaja si¢ dwa podstawowe metabolity
emedastyny: 5- i 6-hydroksyemedastyna. W mniejszych ilosciach jako metabolity powstaja takze
5’-oksopochodne 5- i 6-hydroksyemedastyny oraz N-tlenek emedastyny.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwufumaran emedastyny wykazywat mata toksyczno$¢ ostra w badaniach prowadzonych na wielu
gatunkach zwierzat z wykorzystaniem roznych drog podawania. W badaniach dlugoterminowych
prowadzonych na krolikach po podaniu miejscowym nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych
dziatan miejscowych lub ogolnoustrojowych.

U 1/4 samcow matp otrzymujacych 0,5 mg/ml oraz u 4/4 samcow i 1/4 samic otrzymujacych

1,0 mg/ml obserwowano brzezne nacieki komorek jednojadrzastych w rogéwce. Nacieki komorek
jednojadrzastych w twardowce wystgpowaty u 1/4 samcow i 1/4 samic otrzymujacych 0,5 mg/ml oraz
u 2/4 samcow i 1/4 samic otrzymujacych 1,0 mg/ml. Srednie szczytowe stezenia w osoczu wynosity
odpowiednio okoto 1 ng/ml i 2 ng/ml dla leczenia 0,5 1 1,0 mg/ml.

Stwierdzono, ze emedastyna wydtuza odstgp QT u psow; wartosci NOEL odpowiadaly poziomom
23 razy wiekszym niz wystepujace u pacjentow (7 ng/ml w poréwnaniu do 0,3 ng/ml, tzn. progu
wykrywalno$ci emedastyny).

W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono rakotworczosci dwufumaranu emedastyny.
Dwufumaran emedastyny nie okazat si¢ genotoksyczny w standardowym zestawie testow
genotoksycznosci przeprowadzonych in vitro 1 in vivo.

W badaniu teratogennosci na szczurach obserwowano fetotoksycznos¢, ale nie teratogennosé
najwyzszej badanej dawki (140 mg/kg mc./dobe); zadnych dziatan nie obserwowano przy nizszym
poziomie dawkowania (40 mg/kg mc./dobg), ktory odpowiada ekspozycji znacznie wyzszej niz
uzyskiwana po podaniu zalecanych dawek leczniczych. W badaniu przeprowadzonym na krélikach nie
obserwowano zadnego toksycznego wptywu na rozrodczos¢.

Nie wykazano zaburzen ptodnosci ptodnos¢ lub ograniczonej zdolno$¢ reprodukcji u szczurow,
ktorym podawano emedastyny dwufumaran w dawkach do 30 mg/kg/dobg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Benzalkoniowy chlorek 0,1 mg/ml

Trometamol

Sodu chlorek

Hypromeloza

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do ustalenia wtasciwego pH)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy.

Produktu EMADINE nie nalezy uzywac dtuzej niz przez 4 tygodnie od pierwszego otwarcia butelki.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka (LDPE) o pojemnosci 5 ml z kroplomierzem (LDPE) z zakr¢tka (PE) z zabezpieczeniem

przed naruszeniem opakowania (ang. tamper evident).

Wielko$¢ opakowania: 1 x 5 ml

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/095/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 stycznia 1999 r.

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 13 stycznia 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMADINE 0,5 mg/ml, krople do oczu, roztwor, pojemnik jednodawkowy.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu zawiera 0,5 mg emedastyny (w postaci dwufumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie objawowe sezonowego alergicznego zapalenia spojowek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produktu EMADINE nie poddawano badaniom klinicznym trwajacym dtuzej niz szes¢ tygodni.
Dawkowanie

Zalecana dawka jest jedna kropla produktu EMADINE, podawana do chorego oka (oczu) dwa razy na
dobg.

Jezeli produkt stosuje si¢ z innymi produktami leczniczymi podawanymi do oczu, to kazdy z lekow
nalezy podawa¢ oddzielnie, z zachowaniem 10-minutowej przerwy. Masci do oczu nalezy stosowa¢ na
koncu.

Wytacznie do jednorazowego zastosowania. Zawarto$¢ jednego opakowania wystarcza do podania
leku do obu oczu. Wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucaé niezwlocznie po uzyciu.

Pacjenci w podesziym wieku
Produktu EMADINE nie badano u pacjentdéw starszych, w wieku powyzej 65 lat, dlatego tez nie
zaleca si¢ jego stosowania w tej populacji.

Dzieci i mlodziez
Produkt EMADINE moze by¢ stosowany u dzieci i mlodziezy (w wieku trzech lat i starszych) w
takich samych dawkach jak u dorostych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek
Produktu EMADINE nie badano u tych pacjentow, dlatego tez nie zaleca si¢ jego stosowania w tej
grupie pacjentow.

Sposob podawania

Do stosowania do oczu.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Nacieki na rogowce oka

W zwiazku ze stosowaniem produktu EMADINE opisywano wystepowanie naciekow na rogowce. W
przypadku stwierdzenia naciekow na rogéwce stosowanie produktu nalezy przerwaé i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania emedastyny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Biorac jednak pod uwage brak dzialania emedastyny na receptory
adrenergiczne, dopaminergiczne i serotoninowe, produkt EMADINE moze by¢ stosowany w okresie
cigzy, o ile przestrzegane sg zalecenia dotyczace jego dawkowania podane w punkcie 4.2.

Karmienie piersia

Emedastyna zostata wykryta w mleku szczurdéw otrzymujacych lek doustnie. Nie wiadomo, czy
miejscowe podawanie emedastyny u ludzi pozwala na osiaggnigcie na tyle duzego wchianiania
ogolnoustrojowego, by zostaty osiagnigte wykrywalne ilosciach stezenia w mleku. Nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas stosowania produktu EMADINE u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Badania na zwierzgtach nie wykazaty zaburzen dotyczacych ptodnosci (patrz punkt 5.3). Brak danych
dotyczacych wplywu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt EMADINE nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

Jednak podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow do oczu, jezeli po zakropleniu produktu
wystapi niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia, pacjent przed rozpoczeciem jazdy lub
obshugi maszyny musi odczekac, az nastapi powrot ostrosci widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W 13 badaniach klinicznych, ktérymi objeto 696 pacjentow, produkt EMADINE podawano jeden do
czterech razy na dobg do obu oczu przez okres do 42 dni. W badaniach klinicznych u okoto 7%
pacjentow wystapity reakcje niepozadane po podaniu produktu EMADINE, jednak mniej niz 1% tych
pacjentow przerwato leczenie z powodu reakcji niepozadanych na lek. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano zadnych powaznych okulistycznych lub ogoélnoustrojowych reakcji niepozadanych.



Najczesciej zgltaszanymi dzialaniami niepozadanymi byty bol oka i §wiad oka, wystepujace u 1% do
2,0% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono reakcje niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych lub w okresie
postmarketingowym. Wymieniono je wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow, zgodnie z nastgpujaca
konwencja: bardzo czgsto (=1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), lub czesto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okre§lonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja Organéw i Czestosé wystepowania Dzialania niepozadane
Narzadéw
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto nietypowe marzenia senne
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czgsto boéle glowy, zatokowe bole
glowy, zaburzenia smaku
Zaburzenia oka Czesto bol oka, $wiad oka,
Niezbyt czgsto nacieki na rogowce,

przebarwienie rogowki,
niewyrazne widzenie,
podraznienie oka, sucho$¢
oka, uczucie obecnosci ciata
obcego w oczach,
zwickszone tzawienie,
niedomoga widzenia,

przekrwienie oka
Zaburzenia serca Nieznana tachykardia
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto wysypka

podskornej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie oczekuje si¢ wystgpienia swoistych dzialan niepozgdanych po miejscowym przedawkowaniu do
oka.

Nie sg dostepne dane na temat przedawkowania u ludzi po przypadkowym lub zamierzonym
poltknigciu. W razie przypadkowego spozycia catej zawartosci butelki produktu EMADINE, mozliwe
jest wystapienie dziatania uspokajajacego, nalezy wzigé¢ pod uwage mozliwo$¢ wydhluzania przez
emedastyne odstepu QT i wdrozy¢ odpowiednie monitorowanie oraz leczenie.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki obkurczajace naczynia i przeciwalergiczne; inne leki
przeciwalergiczne, kod ATC: S01G X 06

Emedastyna jest silnym i wybidrczym, skutecznym po podaniu miejscowym antagonistg receptorow
histaminowych H; (K; = 1,3 nM). Badania powinowactwa emedastyny do receptorow histaminowych
(Hi, Hz 1 H3) prowadzone w warunkach in vitro, wykazaty 10 000-krotng wybidrczo$¢ wobec
receptora H;; wartosci Kj dla poszczegolnych typow receptorow wynosity odpowiednio: 1,3 nM,

49 064 nM i 12 430 nM. Miejscowe podawanie emedastyny do oka w warunkach in vivo powoduje
zalezne od stezenia zahamowanie przepuszczalno$ci naczyn spojowki stymulowanej histaming.
Wyniki badan emedastyny nie wykazaty jej dzialania na receptory adrenergiczne, dopaminergiczne i
serotoninowe.

5.2  Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Emedastyna, podobnie jak inne miejscowo podawane substancje lecznicze, podlega
ogolnoustrojowemu wchtanianiu. W badaniu obejmujacym dziesigciu zdrowych ochotnikow,
przyjmujacych EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwor, do kazdego oka dwa razy na dobe
przez 15 dni, st¢zenia niezmienionego leku w osoczu byly na ogét ponizej granicy oznaczalno$ci
(0,3 ng/ml). Stezenia emedastyny w probkach, w ktorych lek ten byt wykrywalny, miescity si¢ w
zakresie od 0,30 do 0,49 ng/ml.

Biodostepnos¢ emedastyny po podaniu doustnym wynosi u ludzi okoto 50%, a maksymalne stezenia
w osoczu uzyskiwane sa w ciggu jednej-dwoch godzin po podaniu.

Metabolizm

Emedastyna jest metabolizowana gtownie w watrobie. Okres pottrwania emedastyny w fazie
eliminacji po podaniu miejscowym wynosi dziesi¢¢ godzin. Okoto 44% dawki doustnej jest wydalane
w moczu w ciagu 24 godzin, przy czym tylko 3,6% przyjetej dawki wydala si¢ w formie leku
macierzystego. W moczu, w formie wolnej i sprzezonej, wydalajg si¢ dwa podstawowe metabolity
emedastyny: 5- i 6-hydroksyemedastyna. W mniejszych iloSciach jako metabolity powstajg takze
5’-oksopochodne 5- i 6-hydroksyemedastyny oraz N-tlenek emedastyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dwufumaran emedastyny wykazywatl mata toksyczno$¢ ostrag w badaniach prowadzonych na wielu
gatunkach zwierzat z wykorzystaniem r6znych drog podawania. W badaniach dlugoterminowych
prowadzonych na krélikach po podaniu miejscowym nie obserwowano zadnych klinicznie istotnych
dziatan miejscowych lub ogolnoustrojowych.

U 1/4 samcow malp otrzymujacych 0,5 mg/ml oraz u 4/4 samcoéw i 1/4 samic otrzymujacych

1,0 mg/ml obserwowano brzezne nacieki komoérek jednojadrzastych w rogéwce. Nacieki komorek
jednojadrzastych w twardowce wystgpowaty u 1/4 samcow i 1/4 samic otrzymujacych 0,5 mg/ml oraz
u 2/4 samcow i 1/4 samic otrzymujacych 1,0 mg/ml. Srednie szczytowe stgzenia w osoczu wynosity
odpowiednio okoto 1 ng/ml i 2 ng/ml dla leczenia 0,5 i 1,0 mg/ml.

Stwierdzono, ze emedastyna wydtuza odstep QT u pséw; wartosci NOEL odpowiadaly poziomom

23 razy wigkszym niz wystepujace u pacjentdw (7 ng/ml w poréwnaniu do 0,3 ng/ml, tzn. progu
wykrywalno$ci emedastyny).
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W badaniach na myszach i szczurach nie stwierdzono rakotwoérczosci dwufumaranu emedastyny.
Dwufumaran emedastyny nie okazat si¢ genotoksyczny w standardowym zestawie testow
genotoksycznosci przeprowadzonych in vitro i in vivo.

W badaniu teratogennosci na szczurach obserwowano fetotoksycznos¢, ale nie teratogennosé
najwyzszej badanej dawki (140 mg/kg mc./dobe¢); zadnych dziatan nie obserwowano przy nizszym
poziomie dawkowania (40 mg/kg mc./dobe), ktory odpowiada ekspozycji znacznie wyzszej niz
uzyskiwana po podaniu zalecanych dawek leczniczych. W badaniu przeprowadzonym na krolikach nie
obserwowano zadnego toksycznego wptywu na rozrodczos¢.

Nie wykazano zaburzen ptodnosci ptodnosé lub ograniczonej zdolno$¢ reprodukcji u szczurdéw,
ktérym podawano emedastyny dwufumaran w dawkach do 30 mg/kg/dobe.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Trometamol

Sodu chlorek

Hypromeloza

Kwas solny lub sodu wodorotlenek (do ustalenia wtasciwego pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Od pierwszego otwarcia torebki foliowej: 7 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt EMADINE dostarczany jest w pojemnikach jednodawkowych, wykonanych z polietylenu o
malej gestosci, zawierajgcych po 0,35 ml roztworu. Pojemniki jednodawkowe pakowane sg po

piec¢ sztuk w torebki foliowe.

Dostegpne sg nastepujace wielkosci opakowan: 30 pojemnikéw jednodawkowych po 0,35 ml roztworu
i 60 pojemnikéw jednodawkowych po 0,35 ml roztworu. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza
znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Do jednorazowego zastosowania; zawartos¢ jednego opakowania wystarcza do podania leku do obu
oczu. Wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucac¢ niezwtocznie po uzyciu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Immedica Pharma AB

SE-113 63 Stockholm

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/095/003—4

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 stycznia 1999 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 13 stycznia 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adresa wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

EMADINE 0,5 mg/ml, krople do oczu, roztwoér
S.A. Alcon-Couvreur N.V.

Rijksweg 14

B-2870, Puurs

Belgia

Siegfried El Masnou, S.A.
Camil Fabra 58

08320 El Masnou
Barcelona

Hiszpania

Immedica Pharma AB
Solnavigen 3H
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

EMADINE 0.5 mg/ml, krople do oczu, roztwor, pojemnik jednodawkowy.

S.A. Alcon-Couvreur N.V.
Rijksweg 14

B-2870, Puurs

Belgia

Kaysersberg Pharmaceuticals
23 Avenue Georges
Ferrenbach

Kaysersberg 68240

Francja

Immedica Pharma AB

Solnavidgen 3H

SE-113 63 Stockholm

Szwecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy

2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.
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D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKI DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE 1 BUTELKE, 5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwor
emedastyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Emedastyna 0,5 mg/ml w postaci dwufumaranu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera: benzalkoniowy chlorek 0,1 mg/ml, trometamol, sodu chlorek, hypromeloza, kwas
solny lub sodu wodorotlenek, woda oczyszczona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krople do oczu, roztwor

1x5ml

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania do oka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Wyrzuci¢ po uptywie czterech tygodni od pierwszego otwarcia.
Otwarto:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/095/001 1 x5ml

| 13.

NUMER SERII

Nr Serii (Lot)

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emadine

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE 5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwor
emedastyna
Do stosowania do oka

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Wyrzucié po uptywie 4 tygodni od pierwszego otwarcia.

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO ZAWIERAJACE POJEMNIKI 0,35 ML X 30 SZTUK I PUDELKO
TEKTUROWE ZAWIERAJACE POJEMNIKI 0,35 ML X 60 SZTUK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwér, pojemnik jednodawkowy
emedastyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Emedastyna 0,5 mg/ml w postaci dwufumaranu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera: trometamol, sodu chlorek, hypromeloza, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda
oczyszezona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krople do oczu, roztwor

0,35 ml x 30
0,35 ml x 60

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania do oka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego zastosowania. Zawarto$¢ jednego opakowania wystarcza do podania leku do obu
oczu. Nie zawiera $srodkow konserwujacych.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucaé niezwlocznie po uzyciu pojemnika
jednodawkowego.

Pojemniki jednodawkowe niewykorzystane w ciggu tygodnia od pierwszego otwarcia torebki nalezy
wyrzuci¢

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/095/003 0,35 ml x 30
EU/1/98/095/004 0,35 ml x 60

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Emadine

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TOREBKA FOLIOWA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

EMADINE 0,5 mg/ml krople do oczu, roztwér, pojemnik jednodawkowy
emedastyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Emedastyna 0,5 mg/ml w postaci dwufumaranu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera: trometamol, sodu chlorek, hypromeloza, kwas solny, sodu wodorotlenek, woda
oczyszezona.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Krople do oczu, roztwor

0,35mlx 5

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania do oka

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWODOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Do jednorazowego zastosowania. Zawarto$¢ jednego opakowania wystarcza do podania leku do obu
oczu. Bez srodka konserwujacego.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucaé niezwlocznie po uzyciu pojemnika
jednodawkowego.

Pojemniki jednodawkowe niewykorzystane w ciggu tygodnia od pierwszego otwarcia torebki nalezy
wyrzucié.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Immedica Pharma AB
SE-113 63 Stockholm
Szwecja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/98/095/003 0,35 ml x 30
EU/1/98/095/004 0,35 ml x 60

13. NUMER SERII

Lot

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

15. INSTRUKCJA UZYCIA

Torebke nalezy otworzy¢ rozrywajac w miejscu nacigcia.

26



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Pojemnik jednodawkowy

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

EMADINE
Do stosowania do oczu

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed zastosowaniem przeczyta¢ ulotke.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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