CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mydrane, (0,2 mg + 3,1 mg + 10 mg)/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,2 mg tropikamidu, 3,1 mg fenylefryny chlorowodorku
i 10 mg lidokainy chlorowodorku.

Jedna dawka 0,2 ml roztworu zawiera 0,04 mg tropikamidu, 0,62 mg fenylefryny chlorowodorku
i 2 mg lidokainy chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: s6d (0,59 mg na dawke; patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan

Klarowny, nieznacznie bragzowawo-zotty roztwor, praktycznie wolny od widocznych czastek
pH:6,9-7,5

Osmolalno$¢: 290 — 350 mOsmol/kg

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mydrane jest przeznaczony do stosowania podczas operacji zatmy w celu
uzyskania rozszerzenia zrenicy (mydriazy) i wewnatrzgatkowego znieczulenia w trakcie zabiegu
operacyjnego.

Mydrane jest wskazany do stosowania wytacznie u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podanie do komory przedniej oka (dokomorowe). Zawartos¢ jednej amputki podaje si¢ do jednego
oka.
Produkt leczniczy Mydrane musi by¢ podawany przez chirurga okuliste.

Dawkowanie

Mydrane nalezy stosowac tylko u pacjentow, u ktorych podczas badania przedoperacyjnego uzyskano
dostateczne rozszerzenie zrenicy p0 zastosowaniu kropli do oczu rozszerzajacych Zrenicg.

Dorosli:

Na poczatku zabiegu operacyjnego poda¢ 0,2 ml Mydrane do komory przedniej oka w powolnym
jednorazowym wstrzyknigciu.

Szczegodlne grupy pacjentow
Osoby w podesztym wieku:
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.




Dzieci i mlodziez:
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego Mydrane u dzieci i mtodziezy w wieku od
urodzenia do 18 lat nie zostaty okre$lone.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek:
Ze wzgledu na matg dawke i bardzo niska ekspozycje¢ ogdlnoustrojowsa (patrz punkt 5.2) nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby:
Ze wzgledu na mata dawke i bardzo niska ekspozycje ogdlnoustrojowa (patrz punkt 5.2) nie jest
wymagane dostosowanie dawki.

Sposéb podawania
Stosowanie do komory przedniej oka (dokomorowe)

Nalezy postgpowac zgodnie z ponizsza procedura:

1. Pig¢ minut przed wykonaniem przedoperacyjnej procedury antyseptycznej i przed pierwszym
cieciem nalezy poda¢ do worka spojowkowego jedng do dwoch kropli srodka znieczulajacego
do oczu.

2. Na poczatku operacji chirurg okulista wykonuje powoli iniekcj¢ dokomorowa (do komory
przedniej oka) 0,2 ml Mydrane w jednorazowym wstrzyknieciu przez nacigcie boczne lub
nacigcie gtowne.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne (tropikamid, fenylefryny chlorowodorek i lidokainy
chlorowodorek) lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Znana nadwrazliwo$¢ na $rodki znieczulajace typu amidowego.

- Znana nadwrazliwo$¢ na pochodne atropiny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzeienia:

Zalecana dawka wynosi 0,2 ml Mydrane; nie nalezy wstrzykiwa¢ dodatkowej dawki, poniewaz nie
wykazano znaczacego dziatania dodatkowego i zaobserwowano zwigkszong utrate komorek
srodbtonka (patrz tez punkt 4.9).

Nie obserwowano dziatania toksycznego na srodbtonek rogowki podczas stosowania zalecanej dawki
Mydrane; jednakze z powodu ograniczonych danych nie mozna wykluczy¢ tego ryzyka.

Brak danych klinicznych zwigzanych ze stosowaniem Mydrane:

- U pacjentow stosujacych insuling lub pacjentéw z niekontrolowang cukrzyca,

- U pacjentow z chorobg rogdwki, zwtaszcza u pacjentdw z wspotwystepujacg zmniejszong liczbg
komorek srodblonka,

- U pacjentow z zapaleniem blony naczyniowej oka w wywiadzie,

- U pacjentdéw z nieprawidtowosciami zrenicy lub po urazach narzadu wzroku,

- u pacjentéw z bardzo ciemnymi tgczowkami,

- w przypadku operacji za¢my polaczonej z przeszczepem rogowki.

Brak doswiadczen zwigzanych ze stosowaniem Mydrane u pacjentéw zagrozonych zespotem wiotkiej
teczowki. U tych pacjentéw korzystne moze by¢ stopniowe rozszerzanie zrenicy, rozpoczynajace sie
od podawania kropli rozszerzajacych zrenice.



Brak doswiadczen klinicznych ze stosowaniem Mydrane w czasie operacji usuni¢cia zaémy

U pacjentow leczonych miejscowo dziatajgcymi preparatami rozszerzajgcymi zrenice, u ktorych

W czasie operacji wystepuje zwezenie zrenicy (lub nawet mioza).

Mydrane nie jest zalecany do stosowania podczas operacji zamy, ktora jest potaczona z witrektomia,
z powodu zwezajacego naczynia dziatania fenylefryny.

Mydrane nie jest zalecany u 0sob z ptytka komora przednig i u pacjentéw z jaskrg z ostrym
zamknieciem kata przesgczania W wywiadzie.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Po podaniu Mydrane w organizmie nie wykrywa si¢ zupetnie albo wykrywa si¢ bardzo niskie stezenia
substancji czynnych (patrz punkt 5.2). Poniewaz dziatanie ogblnoustrojowe fenylefryny i lidokainy
zalezy od dawki, jest mato prawdopodobne, aby dziatania takie wystapity podczas stosowania
Mydrane. Jednakze, poniewaz nie mozna tego ryzyka wykluczy¢, nalezy pamictaé, ze:

- Fenylefryna ma dziatanie sympatykomimetyczne, ktére mogloby mie¢ wptyw na pacjentow
Z nadcisnieniem, zaburzeniami rytmu serca, nadczynno$cig tarczycy, miazdzyca tetnic lub
zaburzeniami gruczotu krokowego oraz na wszystkie osoby z przeciwwskazaniami do
ogoblnoustrojowego stosowania amin presyjnych.

- Lidokaina powinna by¢ stosowana ostroznie u 0sob z epilepsja, miastenig, zaburzeniami
przewodzenia w sercu, zastoinowa niewydolnos$cia serca, bradykardia, cigzkim wstrzgsem,
zaburzeniem czynnos$ci oddechowej lub zaburzeniem czynnosci nerek z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 ml/min.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w dawce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu leczniczego Mydrane.
Poniewaz oczekuje si¢, ze ekspozycja uktadowa jest bardzo niska (patrz punkt 5.2), wystapienie
interakcji ogdlnoustrojowych jest mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania fenylefryny i tropikamidu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach dotyczace wptywu na cigze, rozwoj zarodka/ptodu, porod i rozwdj
pourodzeniowy sg niewystarczajace.

Chociaz badania na zwierzgtach nie wykazaty szkodliwego dziatania na ptéd, to lidokaina przenika
przez tozysko i nie powinna by¢ podawana w czasie cigzy.

Mimo iz przewiduje sig, ze wchtanianie ogdlnoustrojowe jest nieistotne, nie mozna wykluczy¢
niewielkiej ekspozycji ogolnoustrojowe;.

Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Mydrane w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania fenylefryny lub tropikamidu do mleka matki. Fenylefryna jest
stabo wchtaniana po podaniu doustnym, co oznacza, ze wchtanianie u niemowlat bytoby nieistotne.
Jednak niemowl¢ta mogg by¢ bardzo wrazliwe na $rodki antycholinergiczne, dlatego stosowanie
tropikamidu nie jest zalecane w czasie karmienia piersia, pomimo nieistotnej ekspozycji
ogolnoustrojowej.

Niewielkie ilosci lidokainy przenikaja do mleka ludzkiego i istnieje mozliwo$¢ wystapienia reakcji
alergicznych u niemowlat.



Dlatego nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Mydrane w czasie karmienia piersig.

Ptodno$é
Brak informacji o tym, czy Mydrane moze wptywacé na ptodnos¢ u mezczyzn i kobiet.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Mydrane ma umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

z powodu dziatania rozszerzajacego zrenice. Dlatego tez po wykonaniu operacji zaémy

z zastosowaniem jednej iniekcji Mydrane nalezy poinformowaé pacjenta, aby nie kierowat pojazdem
i (lub) nie obstugiwat maszyn, jesli utrzymuja si¢ zaburzenia widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych podczas stosowania produktu leczniczego Mydrane zgtaszano dziatania
niepozadane (patrz punkt 5.1). Wigkszo$¢ z nich dotyczyta oczu i miata nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Przerwanie tylnej torebki i torbielowaty obrzek plamki to dobrze znane powiktania wystepujace

W czasie lub po operacji usunigcia zaémy. Moga one wystgpi¢ niezbyt czesto (mniej niz 1 przypadek
na 100 pacjentow).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych:

Dziatania niepozadane sa skategoryzowane na podstawie czgstosci wystepowania w nastepujacy
sposob: bardzo czgsto (=1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10000); nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre$lona na
podstawie dostepnych danych).

Dziatania niepozadane zgloszone podczas badan klinicznych przedstawione sa zgodnie z Klasyfikacja
uktadow i narzadow (System Organ Class) w ponizszej tabeli i sa uporzadkowane wedlug malejacego
nasilenia w kazdej grupie czesto$cei.

Klasyfikacja ukladéw Czestos¢ Reakcja niepozadana

i narzadow

Zaburzenia ukiadu nerwowego | niezbyt czeste Bol glowy

Zaburzenia oczu niezbyt czeste Zapalenie rogowki, torbielowaty obrzgk

plamki, podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe, przerwanie tylnej
torebki, przekrwienie oka

Zaburzenia naczyniowe niezbyt czeste Nadcisnienie

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Dziatanie ogdlnoustrojowe

Ze wzgledu na jednorazowe podawanie i przewidywany niski pasaz ogolnoustrojowy produktu
leczniczego Mydrane, ryzyko skutkow ogolnoustrojowych spowodowanych przedawkowaniem uwaza
sie za minimalne.

Objawy przedawkowania fenylefryny w oku prawdopodobnie wynikajg z absorpcji ogdlnoustrojowe;j
i obejmuja bardzo duze zmeczenie, pocenie si¢, zawroty glowy, zwolnienie akcji serca i $pigczke.
Poniewaz ostra reakcja toksyczna na fenylefryng ma szybki poczatek i trwa krotko, stosuje sie
gtownie leczenie podtrzymujace. Zalecane byto natychmiastowe wstrzykniecie szybko dziatajacego
srodka blokujacego receptory alfa-adrenergiczne, takiego jak fentolamina (dawka 2 do 5 mg podana
dozylnie).

Objawy przedawkowania tropikamidu w oku obejmuja bol gtowy, szybka prace serca, sucho$¢ ust
i skory, nietypowe zawroty glowy i zaczerwienienie twarzy.

Nie przewiduje si¢ dziatania og6lnoustrojowego tropikamidu. W przypadku wystapienia
przedawkowania powodujacego skutki miejscowe, np. utrzymujace si¢ rozszerzenie zrenic, nalezy
podac¢ pilokarping lub fizostygming o st¢zeniu 0,25% wag./obj.

W przypadku nadmiernej absorpcji lidokainy do krwiobiegu objawy moga obejmowaé dziatanie na
osrodkowy uktad nerwowy (takie jak drgawki, utrata przytomnosci i mozliwe zatrzymanie
oddychania) oraz reakcje sercowo-naczyniowe (takie jak obnizenie ci$nienia, depresja mig¢énia
sercowego, bradykardia i mozliwe zatrzymanie pracy serca).

Leczenie pacjenta w przypadku wystapienia ogdlnoustrojowego toksycznego dziatania lidokainy
polega na powstrzymaniu drgawek i zapewnieniu odpowiedniej wentylacji tlenem, a w razie potrzeby
na wspomaganej lub kontrolowanej wentylacji (oddychanie).

Dzialanie miejscowe
Przedawkowanie moze powodowacé utrate komoérek $§rodblonka (patrz punkt 4.4 1 5.1).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: SRODKI ROZSZERZAJACE ZRENICE i PORAZAJACE
AKOMODACIJE, tropikamid w potaczeniach, kod ATC: SO1FAS6.

Produkt leczniczy Mydrane jest roztworem do wstrzykiwania dokomorowego (do komory przedniej
oka), w sktad ktorego wchodza dwie syntetyczne substancje rozszerzajace Zrenice (tropikamid —

0 dziataniu antycholinergicznym i fenylefryna — o dziataniu alfa-sympatykomimetycznym) i jedna
substancja znieczulajgca o dzialaniu miejscowym (chlorowodorek lidokainy).

Mechanizm dziatania:

Fenylefryna jest dziatajacym bezposrednio srodkiem sympatykomimetycznym. Powoduje
rozszerzenie zrenic poprzez stymulacje receptorow alfa-adrenergicznych rozwieracza zrenicy (skurcz
rozwieracza zrenicy powoduje rozszerzenie zrenicy). Nie ma prawie zadnego wptywu na porazenie
akomodacji.

Tropikamid jest srodkiem parasympatykolitycznym, ktory dziata poprzez wiazanie si¢ do receptorow
muskarynowych M4 oraz ich blokowanie. Powoduje to brak odpowiedzi na stymulacj¢ cholinergiczna
mies$nia zwieracza zrenicy i migsnia ciata rzgskowego, czego rezultatem jest rozszerzenie zrenicy

I porazenie mig¢$nia rzgskowego (cykloplegia).




Lidokaina jest miejscowym srodkiem znieczulajacym typu amidowego. Dziata na drodze hamowania
przewodnictwa impulséw we widknach nerwowych poprzez zahamowanie przepuszczalnosci blony
neuronu, zwtaszcza dla jonow sodu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Chociaz tropikamid stosowany w monoterapii powoduje rozszerzenie zrenicy i porazenie akomodacji,
dodatkowe rozszerzenie zrenicy wystepuje, gdy rownoczesnie stosowane sg substancje
sympatykomimetyczne, takie jak fenylefryna. Takie dziatajace synergistycznie potgczenia sg czgsto
zalecane w celu osiggniecia maksymalnego rozszerzenia zrenicy podczas operacji usuwania za¢my.
W badaniach klinicznych II fazy osiagnigto Srednio rozszerzenie na poziomie 95% w ciagu 30 sekund
po pojedynczym wstrzyknigciu dokomorowym 200 pl Mydrane. Pomiar byt dokonany przed
podaniem wiskoelastyku. W badaniach klinicznych II i III fazy odnotowano nastepujace pomiary
wielko$ci zrenicy (pacjenci, u ktérych wykonano pojedyncze wstrzykniecie dokomorowe 200 pl

Mydrane):
Badanie Il Fazy, n=24 Badanie 11l Fazy, n=181
W ciaggu 30 sekund | Po wstrzyknieciu | Po wstrzyknigciu Tuz przed
po wstrzyknigciu Mydrane Mydrane wszczepieniem
Mydrane i wykonanej i wykonanej implantu
nastepnie iniekcji | nastepnie iniekcji |wewnatrzgatkowego
wiskoelastyku wiskoelastyku
Pomiar
wielkosci
Zrenicy (mm)
Srednia
(odchylenie 6,7 (0,7) 7,7 (0,7) 7,8 (0,8) 7,9 (0,9)
standardowe)
Mediana 6,7 7,7 7.8 79

W badaniu Il fazy, po wykonaniu pojedynczego wstrzyknigcia 200 ul Mydrane i wstrzyknigciu
wiskoelastyku (tuz przed kapsuloreksjg), szerokos¢ zrenicy wynosita co najmniej 7 mm u 86,7%
pacjentow. W badaniach Il i 1l fazy wykazano, ze rozszerzenie zrenicy przy zastosowaniu produktu
leczniczego Mydrane bylo stabilne do konca zabiegu chirurgicznego.
Wiadomo, ze powr6t do normalnej szerokosci zrenicy osiggany jest po 5-7 godzinach.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos$¢ kliniczna:
Dziatanie rozszerzajace Zrenice i znieczulajgce produktu leczniczego Mydrane oceniono

W poréwnaniu do standardowego podawania kropli (fenylefryna i tropikamid) u 555 pacjentoéw ze
zrenicami o szerokosci >7 mm, u ktérych wykonano operacje usunigcia zaémy po zastosowaniu
miejscowego $srodka rozszerzajacego zrenice, W wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym
badaniu Il fazy. Krople do oczu zawierajace 1% tetrakaing podano na 5 minut i na 1 minutg przed
rozpoczeciem operacji U obydwu grup.

Rozszerzenie zrenic:
Produkt leczniczy Mydrane wykazal podobna skutecznos¢ jak leczenie referencyjne (krople do oczu
z 0,5% tropikamidu i krople do oczu z 10% fenylefryny, podawanie jednej kropli kazdego produktu
3 razy przed operacja) dla gldéwnych i réwnorzednych glownych kryteriow skutecznosci

w zmodyfikowanej populacji ITT (patrz ponizsza tabela).




Zmodyfikowana populacja Réznica (%) pomiedzy
ITT grupami
Mydrane Leczenie (Mydrane - I_eczenle
. referencyjne)
referencyjne

[Przedziat ufnosci 95%]
Gléwne kryterium
skutecznosci N=268 N=281 49
Liczba (%) 0sob reagujacych* 265 (98,9) 266 (94,7) [-4,2 ! 12,6]
Przedziat ufnosci 95% [96,8 ; 99,8] [91,3;97,0] e
Gléwne réwnorzedne
kryterium skutecznosci N=250 N=261 41
Liczba (%) 0sOb reagujacych** 246 (98,4) 246 (94,3) [-4,5 ! 12.8]
Przedziat ufnosci 95% [96,0 ; 99,6] [90,7 ; 96,7] e

* Osoba reagujqca byla zdefiniowana jako pacjent, u ktorego wykonano kapsuloreksje bez zastosowania
jakiegokolwiek dodatkowego srodka rozszerzajqcego Zrenice.
** Osoba reagujqca byta zdefiniowana jako pacjent, u ktorego wykonano kapsuloreksje bez zastosowania
jakiegokolwiek dodatkowego srodka rozszerzajgcego Zrenice, i u ktérego szerokos¢ Zrenicy tuz przed

kapsuloreksjq wynosifa > 5,5 mm.

W trakcie badania III fazy w grupie otrzymujacej Mydrane (N=268) u 197 pacjentéw wykonano
pojedyncze wstrzykniecie dokomorowe 200 pl, a u 71 pacjentéw dodatkowe wstrzyknigcie
dokomorowe o objetosci 100 pl, ktore nie wykazato istotnego dodatkowego wptywu, ale
zaobserwowano zwigkszong utrate komorek srodbtonka w tej grupie (patrz tez punkt 4.9).

Analiza danych pacjentow, ktorzy otrzymali pojedyncze wstrzyknigcie dokomorowe 200 pl, u ktorych
wykonano kapsuloreksje bez zastosowania jakiegokolwiek dodatkowego srodka rozszerzajacego
zrenicg, 1 u ktorych szeroko$¢ zrenic tuz przed kapsuloreksja wynosita >6 mm, jest przedstawiona

W ponizszej tabeli.

Réznica (%) pomiedzy
. grupami
e | see | auon
- leki referencyjne)
[Przedziat ufnosci 95%]
N N=181 N=261

Liczba (%) pacjentow bez

zastosowania dodatkowego

srodka rozszerzajacego Zrenice

i Z szeroko$cig zrenic tuz przed

kapsuloreksja >6 mm 180 (99,4) 246 (94,3) 5,2

Przedzial ufnos$ci 95% [97,0; 100,0] [90,7; 96,7] [-4,3; 14,6]

Znieczulenie:

Przed wszczepieniem implantu wewnatrzgatkowego komfort pacjentow byt statystycznie istotnie
lepszy przy zastosowaniu Mydrane (p=0,034). Nie obserwowano statystycznie istotnej roéznicy
pomigdzy grupami na innych etapach zabiegu chirurgicznego (przed wstrzyknigciem wiskoelastyku,
kapsuloreksja i wstrzyknigciem cefuroksymu).
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Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych oczu przy stosowaniu produktu leczniczego Mydrane.

Wiasciwosci farmakokinetyczne




Po wykonaniu dokomorowej iniekcji Mydrane u 15 pacjentow operowanych z powodu zaémy
poréwnano stezenia substancji czynnych oznaczonych w osoczu 2, 12 i 30 min. po wstrzyknigciu ze
stezeniami w przypadku zastosowania lekéw o dziataniu miejscowym (krople do oczu zawierajace
10% fenylefryny i krople do oczu zawierajace 0,5% tropikamidu). W odniesieniu do tropikamidu

u wszystkich pacjentow w grupie stosujacej Mydrane stgzenia byly ponizej granicy oznaczalno$ci
(<0,1 ng/ml), natomiast u wszystkich pacjentow w grupie referencyjnej stezenie bylo powyzej tego
poziomu. Poziom fenylefryny (granica oznaczania ilosciowego <0,1 ng/ml) byt praktycznie
niewykrywalny u pacjentéw w grupie Mydrane z wyjatkiem dwoch pacjentéw (maksimum

0,59 ng/ml) w poréwnaniu do wszystkich pacjentow w grupie referencyjnej z poziomem powyzej
granicy oznaczenia ilo§ciowego (maksimum 1,42 ng/ml). Stgzenie lidokainy w osoczu byto mierzone
u wszystkich pacjentow, ktorym podano Mydrane, z najwyzszym st¢zeniem o wartosci 1,45 ng/ml
(znacznie ponizej warto$ci majacych pewne dzialanie ogélnoustrojowe: pomiedzy

1500 i 5000 pg/ml).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

U krolikow tolerancja oczna (przeprowadzono badanie w lampie szczelinowej, ocene tyndalizacji

W przedniej komorze, ocene grubosci rogdwki, gestosci komorek srodbtonka, elektroretinografie

i badanie histologiczne) po pojedynczym podaniu dokomorowym 200 ul Mydrane, z ptukaniem lub
bez, byta bardzo dobra w okresie siedmiu dni po podaniu.

Miejscowe objawy nietolerancji byty obserwowane jedynie w przypadku produktow z wigkszymi
stezeniami tych trzech substancji czynnych (o wartosciach bedacych pigciokrotnoscia (lub wyzszych)
stezenia w Mydrane). Najwyzsze badane st¢zenie (dziesigeciokrotno$c) wykazato zwigkszenie grubosci
rogowki i ostre zmiany oczne, ktore wystapity u jednego zwierzecia, ktore zostato usmiercone w 3.
dniu.

Toksyczno$é ogodlnoustrojowa roztworu zawierajacego ustalone st¢zenia fenylefryny, tropikamidu

i lidokainy nie byta badana.

Jednakze nie przewiduje si¢ szczegdlnego ryzyka dla tego potaczenia, poniewaz profil bezpieczenstwa
w przypadku narzadu wzroku tych trzech pojedynczych substancji uwaza si¢ za ustalony, a produkt
leczniczy Mydrane jest podawany tylko w postaci pojedynczego dokomorowego wstrzykniecia.

Podobnie bezpieczenstwo farmakologiczne, genotoksycznos$¢ i toksycznos¢ reprodukcyjna
pojedynczych substancji tego leku ztozonego nie byty oceniane. U szczuréw podanie fenylefryny
(12,5 mg/kg podskornie) powodowato zmniejszenie szybkosci przeptywu krwi w macicy
(zmniejszenie 0 86,8% po okoto 15 min.), przez co wykazato whasciwosci toksyczne dla ptodu

I wspotwystepujace wlasciwosci teratogenne. Nie obserwowano zadnego dziatania teratogennego
lidokainy w badaniach nad rozwojem zarodka/ptodu u szczurdw i krolikow. Toksycznos$¢ dla zarodka
i zmniejszenie przezywalnosci pourodzeniowej byty obserwowane tylko przy dawkach toksycznych
dla matek. Lidokaina réwniez nie byta genotoksyczna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Disodu fosforan dwuwodny
Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie podano w literaturze oraz nie stwierdzono w trakcie badan klinicznych zadnej niezgodnosci
Z substancjami czynnymi wigkszo$ci produktow powszechnie stosowanych podczas operacji za¢my.
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Zostalo to rowniez potwierdzone dla zwykle stosowanych materiatow wiskoelastycznych, przez
badanie interakcji farmaceutycznych.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jeden blister Papier/PVC zawierajacy jedng jalowa amputke 0 objetosci 1 ml z brunatnego szkta (typ
I) napetniong 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan, w tekturowym pudetku. Oddzielnie dostarczane sa
jatowe igly z filtrem o $rednicy 5 mikrometrow zapakowane w pojedyncze blistry.

Pudetko z 20 i 100 jatowymi amputkami razem z, odpowiednio, 20 i 100 jalowymi igtami z filtrem

0 $rednicy 5 mikrometrow.

Zestaw ztozony z blistra Papier/PVC zawierajacego jedna jatowa amputke o objetosci 1 ml

z brunatnego szkta (typ 1) napetniong 0,6 ml roztworu do wstrzykiwan i jedng jatowg igte z filtrem
0 $rednicy 5 mikrometrow.

Pudetko z 20 i 100 zestawami (tj. blistrami zawierajacymi kazdy po jednej jalowej ampulce i jedne;j
jatowej igle z filtrem 5 mikrometrow).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Tylko do jednorazowego uzytku.

Uzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu ampulki.

Tylko w przypadku zestawu (tj. blistra zawierajacego amputke i igle): przyklei¢ banderole (etykiete
blistra) w dokumentacji pacjenta.

Ostrzezenie: Nie uzywac, jezeli blister lub zrywalna podklejka sa uszkodzone lub rozerwane.
Otwiera¢ wylagcznie w warunkach jalowych. Gwarantuje si¢, ze zawarto$¢ blistra jest jalowa.

Roztwor nalezy skontrolowa¢ wzrokowo i mozna go zastosowa¢ wytacznie wtedy, gdy jest klarowny
i nieznacznie bragzowawo-zotty; roztwor powinien by¢ praktycznie wolny od widocznych czastek.

Produkt leczniczy Mydrane musi by¢ podawany we wstrzyknieciu dokomorowym (do komory
przedniej oka) przez chirurga okuliste w zalecanych jalowych warunkach podczas operacji zaémy.

Aby przygotowaé produkt do podania do komory przedniej oka, nalezy stosowac si¢ do nastepujacych
instrukcji:

1. Skontrolowac¢ nieotwarty blister, aby upewnic¢ sig, ze jest nienaruszony. Otworzy¢ blister przez
zerwanie folii w warunkach aseptycznych gwarantujacych zachowanie sterylnosci zawartosci.

2. Otworzy¢ jatlowa amputke zawierajgcg produkt leczniczy przez ztamanie. Amputka z nacigciem
jednopunktowym musi by¢ otwarta w nastepujacy sposob: Przytrzymac dolng cze$¢ amputki
przy pomocy kciuka skierowanego w stron¢ barwnego punktu. Uchwyci¢ gore amputki przy
pomocy drugiej reki umieszczajgc keiuk przy barwnym punkcie i nacisng¢ do tytu, aby
przelamac istniejace nacigcie pod tym punktem.



3. Zamontowa¢ jatows igle z filtrem 5 mikrometrow (dostarczona w zestawie) na jalowej
strzykawce. Zdja¢ zabezpieczenie jalowej igly z filtrem o $rednicy 5 mikrometrow i pobraé co
najmniej 0,2 ml roztworu do wstrzykiwan z amputki.

4, Odtaczy¢ igle od strzykawki i natozy¢ na strzykawke odpowiednig kaniulg przeznaczona do
podawania do przedniej komory oka.

5. Ostroznie usunaé powietrze ze strzykawki. Wyregulowac objetos¢ do 0,2 ml. Strzykawka jest
gotowa do wstrzykniecia.

6. Powoli wstrzyknaé¢ zawarto$¢ strzykawki o objetosci 0,2 ml do przedniej komory oka,
wykonujac pojedyncza iniekcje przez nacigcie boczne lub nacigcie gtowne.

7. Po uzyciu nalezy odpowiednio zutylizowa¢ pozostato$¢ przygotowanego roztworu. Nie nalezy
przechowywac pozostatosci roztworu w celu pozniejszego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami. Zuzyte igly nalezy wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady medyczne.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratoires THEA

12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22899

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24/12/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13/06/2019
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