ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml zawiesiny zawiera 3 mg nepafenaku.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Jeden ml zawiesiny zawiera 0,05 mg chlorku benzalkoniowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, zawiesina (krople do oczu)

Jednorodna zawiesina koloru jasnozottego do ciemnopomaranczowego 0 pH okoto 6,8.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina jest wskazany u dorostych w:

- Zapobieganiu i leczeniu bolu pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego z chirurgicznym
usuwaniem za¢my (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dorosli, w tym pacjenci w podesztym wieku

Zalecang dawka w zapobieganiu i leczeniu bolu i zapalenia jest 1 kropla produktu NEVANAC do
worka spojowkowego chorego oka (oczu) 1 raz na dobg. Stosowanie produktu rozpoczyna si¢ w dniu
poprzedzajacym zabieg chirurgicznego usuni¢cia zaémy, kontynuuje w dniu zabiegu oraz do 21 dni
okresu pooperacyjnego, zgodnie z zaleceniem lekarza. Na 30 do 120 minut przed zabiegiem nalezy
poda¢ dodatkowa kroplg produktu.

W badaniach Kklinicznych, pacjenci byli leczeni produktem NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu,
zawiesina, przez okres do 21 dni (patrz punkt 5.1).

Podawanie raz na dobe produktu NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina dostarcza taka sama
dawke dobowa nepafenaku jak podawanie trzy razy na dobe¢ produktu NEVANAC 1 mg/ml krople do
oczu, zawiesina.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby

Produkt NEVANAC nie byt badany u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby i nerek. Nepafenak
jest wydalany glownie poprzez procesy biotransformacji, a ekspozycja ogélnoustrojowa na ten
produkt po podaniu miejscowym do oczu jest bardzo mata. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawkowania u tych pacjentdw.




Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego NEVANAC u dzieci i
miodziezy. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Do stosowania do oczu.

Pacjentdw nalezy pouczy¢ o konieczno$ci doktadnego wstrzasniecia butelkg przed uzyciem.

Jezeli pacjent stosuje wigcej niz jeden produkt leczniczy podawany miejscowo do oczu, to kazdy z
produktow musi by¢ podawany oddzielnie, z zachowaniem co najmniej 5-minutowej przerwy.

Aby zapobiec zanieczyszczeniu koncowki kroplomierza i roztworu, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ by
nie dotyka¢ koncowka kroplomierza powiek, okolic sasiadujacych z okiem lub innych powierzchni.
Pacjentéw nalezy pouczy¢, aby pozostawiali butelke doktadnie zamknieta, gdy nie jest uzywana.

4.3 Przeciwwskazania

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

Nadwrazliwo$¢ na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Pacjenci, u ktorych kwas acetylosalicylowy lub inne NLPZ wywotujg napady astmy, pokrzywke lub
ostry niezyt nosa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tego produktu leczniczego nie nalezy wstrzykiwac. PacjentOw nalezy pouczy¢, aby nie potykali
produktu NEVANAC.

Pacjenci powinni by¢ pouczeni, aby unikali stonca podczas leczenia produktem NEVANAC.

Produkt NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina nie nalezy stosowa¢ w celu zmniejszania
ryzyka pooperacyjnego obrzgku plamki zottej, zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego usunigcia
za¢my, poniewaz skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania tej mocy produktu w tym wskazaniu nie
byly badane.

Wplyw na oczy
Stosowanie miejscowych NLPZ moze prowadzi¢ do zapalenia rogowki. U niektorych wrazliwych

pacjentow ciagle stosowanie NLPZ moze prowadzi¢ do zniszczenia nabtonka, scienczenia rogowki,
nadzerek rogowki, owrzodzen rogdwki lub perforacji rogowki. Zdarzenia te mogg stanowic
zagrozenie dla wzroku. Pacjenci z oznakami zniszczenia nabtonka rogdwki powinni natychmiast
przerwac stosowanie produktu NEVANAC i by¢ starannie monitorowani pod katem stanu rogowki.

Miejscowo stosowane NLPZ mogg spowalnia¢ lub op6zniac procesy gojenia. Wiadomo rowniez, ze
miejscowo podawane kortykosteroidy spowalniaja lub opdzniaja gojenie. Jednoczesne stosowanie
miejscowych NLPZ i miejscowych steroidow moze zwigkszac ryzyko zaburzen gojenia. Dlatego,
zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania produktu NEVANAC i
kortykosteroidow, zwlaszcza u pacjentow z duzym ryzykiem dziatan niepozadanych w obrebie
rogéwki, opisanych ponize;j.

Dos$wiadczenia postmarketingowe dotyczace miejscowych NLPZ wskazuja, ze zwigkszonym
ryzykiem reakcji niepozadanych ze strony rogdwki, stanowiacych zagrozenie dla wzroku, obarczeni sa
pacjenci po skomplikowanych zabiegach chirurgicznych na oku, z odnerwieniem rogéweki,
nieprawidlowo$ciami nabtonka rogéwki, cukrzyca, chorobami powierzchni oka (np. zespotem
suchego oka), reumatoidalnym zapaleniem stawdw lub pacjenci poddani zabiegom chirurgicznym na
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oku, wielokrotnie powtarzanym w krétkim okresie czasu. U tych pacjentéw miejscowe NLPZ
powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci. Przedluzone stosowanie miejscowych NLPZ
moze zwigksza¢ narazenie pacjenta na ryzyko wystgpowania reakcji niepozadanych ze strony rogowki
oraz ich nasilenie.

Istniejg doniesienia, ze NLPZ stosowane do oczu mogg powodowac zwigkszone krwawienie tkanek
oka (z krwotokami do komory przedniej oka wiacznie) w zwigzku z zabiegami chirurgicznymi
przeprowadzanymi na oku. NEVANAC nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow ze
znang sktonno$cig do krwawien lub otrzymujacych inne produkty lecznicze mogace wydtuzac czas
krwawienia.

Stosowanie do oka miejscowych produktéw leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym moze
maskowac objawy ostrego zakazenia oka. NLPZ nie maja zadnego dziatania
przeciwdrobnoustrojowego. W przypadku zakazenia oka, ich stosowanie wraz z lekami przeciw
zakazeniom powinno by¢ podejmowane z zachowaniem ostroznosci.

Soczewki kontaktowe

Uzywanie soczewek kontaktowych nie jest zalecane w okresie pooperacyjnym po usunieciu za¢my.
Dlatego pacjenci powinni by¢ uprzedzeni, aby nie nosi¢ soczewek kontaktowych, o ile nie zaleci tego
lekarz.

Chlorek benzalkoniowy

NEVANAC zawiera chlorek benzalkoniowy, ktéry moze powodowac podraznienie oka i 0 ktdrym
wiadomo, ze przebarwia migkkie soczewki kontaktowe. Jezeli konieczne jest uzywanie soczewek
kontaktowych w trakcie leczenia, pacjenci powinni by¢ pouczeni o konieczno$ci zdejmowania
soczewek kontaktowych przed zakropleniem produktu i odczekania co najmniej 15 minut przed ich
ponownym zatoZeniem.

Istniejg doniesienia, ze chlorek beznzalkoniowy moze powodowac punktowata keratopatie i (lub)
toksyczng wrzodziejacg keratopati¢. Poniewaz NEVANAC zawiera chlorek benzalkoniowy,
wymagane jest staranne monitorowanie pacjentow, ktorzy czesto lub dlugotrwale stosujg ten produkt.

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa
Istnieje mozliwo$¢ wystepowania nadwrazliwosci krzyzowej na nepafenak i kwas acetylosalicylowy,
pochodne kwasu fenylooctowego i inne NLPZ.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazaty bardzo maty potencjat wystepowania interakcji z innymi produktami
leczniczymi i interakcji na poziomie wigzania z biatkami (patrz punkt 5.2).

Analogi prostaglandyn

Istniejg bardzo ograniczone dane dotyczace jednoczesnego stosowania analogow prostaglandyn i
produktu NEVANAC. Biorac pod uwagg ich mechanizmy dziatania, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania tych produktéw leczniczych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym
Nie nalezy stosowa¢ produktu NEVANAC u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
antykoncepcji.

Ciaza
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania nepafenaku u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Poniewaz ogolnoustrojowa ekspozycja u kobiet niebedacych w cigzy jest po
leczeniu produktem NEVANAC znikoma, ryzyko zwigzane ze stosowaniem w cigZy mozna uznac za

4



mate. Niemniej jednak, ze wzgledu na fakt, Ze hamowanie syntezy prostaglandyn moze mieé
negatywny wplyw na przebieg ciazy i (lub) rozwdj ptodowy, i (lub) przebieg porodu, i (lub) rozwdj
pourodzeniowy, NEVANAC nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy nepafenak wydziela si¢ do mleka ludzkiego. Badania prowadzone na zwierzetach
wykazaty, ze jest on wydzielany do mleka szczuréw. Jednakze, nie nalezy spodziewac si¢ wystgpienia
zadnych efektow u dziecka karmionego piersia, poniewaz ogdlnoustrojowa ekspozycja na nepafenak
kobiety karmigcej piersig jest znikoma. NEVANAC moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu produktu NEVANAC na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

NEVANAC nie ma lub ma znikomy wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn.

Przej$ciowe niewyrazne widzenie lub inne zaburzenia widzenia mogg wplywac na zdolnos$¢ do
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn. Jezeli po zakropleniu wystapi niewyrazne widzenie, pacjent
przed rozpoczeciem jazdy lub obshugi maszyn musi odczekaé, az powroci ostro$¢ widzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

W badaniach klinicznych obejmujacych ponad 1300 pacjentow, otrzymujacych produkt NEVANAC 3
mg/ml krople do oczu, u 3 pacjentéw (0,2%) wystapily reakcje niepozadane (po jednym przypadku
bolu oka, punkcikowego zapalenia rogéwki i nadwrazliwosci). Jeden pacjent (0,1%) przerwat leczenie
z powodu reakcji niepozadanych (nadwrazliwosci), podczas gdy zaden z pacjentow otrzymujacych
placebo w tych samych badaniach nie przerwat leczenia z powodu reakcji niepozadane;j.

Dodatkowo, inne reakcje niepozadane obserwowano podczas stosowania produktu NEVANAC

1 mg/ml krople do oczu, zawiesina; moga one by¢ obserwowane takze podczas stosowania produktu
NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina.

W badaniach klinicznych obejmujacych ponad 800 pacjentdéw, otrzymujacych produkt NEVANAC

1 mg/ml krople do oczu, zawiesina, u okoto 3% pacjentéw wystapity reakcje niepozadane. Te reakcje
prowadzity do przerwania leczenia u 0,6% pacjentow, co stanowito odsetek mniejszy niz wsrod
pacjentow leczonych placebo (1,3%) w tych samych badaniach. W badaniach klinicznych, najczgsciej
obserwowanymi reakcjami niepozadanymi produktu NEVANAC 1 mg/ml , wystepujacymi u 0,5%
pacjentow, byly: zapalenie rogowki, bol oka, strupki na brzegach powiek.

Tabelaryczna lista dziatah niepozadanych

Reakcje niepozgdane wymienione ponizej, zostaly sklasyfikowane wedtug nastepujacej konwencji:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub cze¢stos¢ nieznana (czesto$é nie moze by¢é okreslona
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy okreslajacej czesto$¢ wystgpowania,
reakcje niepozadane wymieniono, rozpoczynajac od dziatan najpowazniejszych. Dane dotyczace
dziatan niepozadanych uzyskano z badan klinicznych i z doniesien zebranych po wprowadzeniu do
obrotu produktow NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina i NEVANAC 1 mg/ml, krople do
0Czu, zawiesina.

Klasyfikacja ukladoéw i narzadow Reakcje niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto: bol gtowy
CzestoS¢ nieznana: zawroty glowy

Zaburzenia oka Niezbyt czesto: zapalenie rogowki, zapalenie
teczowki, punkcikowe zapalenie rogdwki, wysigk do
naczyniowki, ztogi w rogéwce, bol oka, Swiatlowstret,
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dyskomfort w okolicy oczu, niewyrazne widzenie,
zespot suchego oka, wydzielina z oka, alergiczne
zapalenie spojowek, $§wiad oka, uczucie obecnosci
ciala obcego w oczach, strupki na brzegach powiek,
zwigkszone tzawienie, przekrwienie spojowek
Czestos¢ nieznana: zaburzenie gojenia (rogowki),
wady nabtonka rogéwki, zmetnienie rogowki,
zbliznowacenie rogowki, pogorszona ostrosé
widzenia, podraznienie oczu, obrzek oczu

Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czesto: nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto: nudno$ci

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Niezbyt czesto: skora wiotka (dermatochalasis)
Badania diagnostyczne Czestos¢ nieznana: wzrost ci$nienia krwi

Opis wybranych reakcji niepozadanych
U pacjentow z oznakami zniszczenia nabtonka rogéwki nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu NEVANAC i doktadnie kontrolowa¢ stan rogowki (patrz punkt 4.4).

W ramach doswiadczen zebranych po wprowadzeniu do obrotu produktu NEVANAC 1 mg/ml krople
do oczu, zawiesina zidentyfikowano przypadki wystepowania ubytku i (lub) zaburzenia nabtonka
rogowki. Cigzkos¢ tych przypadkow jest rozna, od tagodnego wpltywu na integralnos¢ tkanki
nabtonkowej rogowki, po bardziej powazne zdarzenia, w przypadku ktorych do odzyskania
wyraznego widzenia konieczne byly zabiegi chirurgiczne i (lub) inne metody leczenia.

Doswiadczenia zebrane po wprowadzeniu do obrotu, dotyczace miejscowo stosowanych NLPZ,
wskazuja, ze zwigkszonym ryzykiem reakcji niepozadanych dotyczacych rogéwki, stanowiacych
zagrozenie dla wzroku, obarczeni sg pacjenci po skomplikowanych zabiegach chirurgicznych na oku,
z odnerwieniem rogowki, nieprawidtowosciami nabtonka rogdéwki, cukrzyca, chorobami powierzchni
oka (np. zespotem suchego oka), reumatoidalnym zapaleniem stawow lub poddani wielokrotnym
zabiegom chirurgicznym na oku w krotkim okresie czasu.

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu NEVANAC u dzieci i mlodziezy.

4.9 Przedawkowanie

Nie jest prawdopodobne wystapienie dziatania toksycznego, zaréwno po podaniu do oczu, jak i po
przypadkowym przyjeciu doustnym.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki okulistyczne, leki przeciwzapalne, niesteroidowe, kod
ATC: S01BC10

Mechanizm dzialania

Nepafenak jest prekursorowym niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym i przeciwbdélowym. Po
podaniu miejscowym do oka nepafenak przenika przez rogéwke i jest przeksztatcany przez hydrolaze
obecng w tkance oka w amfenak, niesteroidowy lek przeciwzapalny. Amfenak hamuje dziatanie
syntazy H prostaglandyn (cyklooksygenazy), enzymu koniecznego do wytwarzania prostaglandyn.

Farmakologia wtorna
Wykazano, ze u krolikoéw nepafenak hamuje niszczenie bariery krew-siatkdwka wraz z jednoczesnym
zahamowaniem syntezy PGE,. Ex vivo wykazano, ze jednorazowe miejscowe podanie do oka




nepafenaku hamowato synteze prostaglandyn w teczéwce/ciele rzeskowym (85%-95%) oraz w
siatkdwce/naczynidwce (55%), odpowiednio przez okres do 6 i 4 godzin.

Efekty farmakodynamiczne
Proces hydrolitycznego przeksztalcenia nepafenaku przebiega gtownie w siatkowce/naczyniowce, a
nastepnie w teczowce/ciele rzgskowym i w rogowce, proporcjonalnie do stopnia unaczynienia tkanki.

Wyniki uzyskane w badaniach klinicznych wskazuja, ze NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu,
zawiesina, nie ma zadnego istotnego wptywu na ci$nienie wewnatrzgatkowe.

Kliniczna skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania

Zapobieganie i leczenie bolu pooperacyjnego i zapalenia zwigzanego z zabiegiem chirurgicznego
usunigcia zacmy

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu NEVANAC 3 mg/ml w zapobieganiu i leczeniu
bo6lu pooperacyjnego i zapalenia zwigzanych z chirurgicznym usunieciem zaémy, wykazano w dwdch
zamaskowanych, podwdjnie $lepych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, obejmujacych
ogdtem 1351 pacjentéw. W badaniach tych, lek badany podawano raz na dobe poczawszy od dnia
poprzedzajacego zabieg chirurgicznego usunigcia zaémy, kontynuowano w dniu zabiegu i w ciggu
pierwszych 14 dni okresu pooperacyjnego. NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina okazat si¢
lepszy pod wzgledem skuteczno$ci od podtoza w leczeniu bolu pooperacyjnego i zapalenia.

Pacjenci leczeni produktem NEVANAC rzadziej odczuwali b6l oka i mierzalne objawy zapalenia
(komorki zapalne, zaczerwienienie) we wczesnym okresie pooperacyjnym az do konca leczenia w
porownaniu do tych, ktdrzy otrzymywali podtoze. W dwoch badaniach, NEVANAC usuwal zapalenie
po 14 dniach od operacji u 65% i 68% pacjentow w poréwnaniu z 25% i 35% pacjentow
otrzymujacych podtoze.

W grupie stosujgcej] NEVANAC odsetek pacjentdw nie zgtaszajgcych bélu wynosit 89% i 91% w
poréwnaniu do 40% i 50% w grupie, ktorej podawano podtoze.

Niektorzy pacjenci otrzymywali NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu, zawiesina, przez okres do 21
dni po operacji. Jednakze, skuteczno$¢ w okresie pooperacyjnym dtuzszym niz 14 dni, nie byta
oceniana.

Dodatkowo, w jednym z dwoch badan klinicznych, produkt NEVANAC 3 mg/ml krople do oczu,
zawiesina, podawany raz na dobeg, okazat si¢ nie gorszy od produktu NEVANAC 1 mg/ml krople do
oczu, zawiesina, podawanego trzy razy na dobg w zapobieganiu i leczeniu bolu pooperacyjnego i
zapalenia po operacji chirurgicznego usunigcia za¢my. Ustgpienie zapalenia i brak bolu wystepowaty
z podobng czestoscig dla obu produktow we wszystkich ocenach pooperacyjnych.

Europejska Agencja Lekoéw odstapita od obowigzku egzekwowania wynikdéw badan klinicznych
produktu NEVANAC we wszystkich grupach dzieci i mtodziezy w zapobieganiu i leczeniu bolu
pooperacyjnego i stanu zapalnego zwigzanego z chirurgicznym usuwaniem za¢my oraz w
zmniejszaniu ryzyka pooperacyjnego obrzeku plamki zo6ttej (informacje na temat stosowania u dzieci i
miodziezy - patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podawaniu do obu oczu, raz na dobe, przez cztery dni, po jednej kropli produktu NEVANAC 3
mg/ml krople do oczu, zawiesina, stwierdzano obecnos¢ matych, ale oznaczalnych stezen nepafenaku
i amfenaku w osoczu u wiekszo$ci ochotnikéw, odpowiednio po 2 i 3 godzinach od podania. Po
podaniu do oczu $rednie wartos$ci Crax Nepafenaku i amfenaku w osoczu w stanie stacjonarnym
wynosity odpowiednio 0,847 £ 0,269 ng/ml i 1,13 £+ 0,491 ng/ml.

Dystrybucja



Amfenak ma duze powinowactwo do albumin surowicy. W badaniach in vitro, procent leku

zwigzanego z albuming szczura, albuming ludzka i surowicg ludzkg wynosit odpowiednio 98,4 %,
95,4 % i 99,1 %.

Badania z substancjg czynng znakowang radioaktywnie prowadzone na szczurach wykazaly, ze
radioaktywnos$¢ pochodzaca z tej czasteczki ulegata rozleglej dystrybucji w organizmie po
jednorazowym i wielokrotnym podawaniu **C-nepafenaku.

Biotransformacja

Nepafenak podlega wzglednie szybkiej bioaktywacji do amfenaku przy udziale hydrolaz
zlokalizowanych wewnatrz oka. Nastepnie, amfenak podlega intensywnemu metabolizmowi
prowadzacemu do wytworzenia bardziej polarnych metabolitdw, obejmujacemu hydroksylacje
pierscienia aromatycznego, prowadzaca do wytworzenia polgczen glukuronidowych. Analiza
radiochromatograficzna przeprowadzana przed i po hydrolizie przy udziale B-glukuronidazy wykazata,
ze wszystkie metabolity oprocz amfenaku znajdowaty si¢ w formie polaczen z kwasem
glukuronidowym. Amfenak byt glownym metabolitem w osoczu, na ktory przypadato okoto 13%
catkowitej radioaktywnosci osocza. Drugim najistotniejszym metabolitem zidentyfikowanym w
osoczu byt 5-hydroksynepafenak, stanowigcy okoto 9 % catkowitej radioaktywnosci przy st¢zeniu
Cmax-

Interakcje z innymi produktami leczniczymi: Zaréwno nepafenak, jak i amfenak nie hamuja in vitro
aktywnoS$ci metabolicznej zadnego z gléwnych ludzkich izoenzymoéw cytochromu P450 (CYP1AZ2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4) w stezeniach do 3000 ng/ml. A zatem, interakcje z innymi jednoczesnie
stosowanymi lekami, zwigzane z metabolizmem zaleznym od CYP, nie sg prawdopodobne. Interakcje
na poziomie wigzania z biatkami rowniez nie sg prawdopodobne.

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym ochotnikom **C-nepafenaku, stwierdzono, ze wydzielanie z moczem
jest glowna droga wydalania pochodnych radioaktywnych, na ktorg przypada 85 % dawki, podczas
gdy z kalem wydala si¢ okoto 6 % dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci nie ujawniajg
zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

Nepafenak nie byl poddawany dtugotrwalym badaniom rakotworczosci.

W badaniach dotyczacych wptywu nepafenaku na reprodukcje prowadzonych na szczurach, dawki
toksyczne dla matek, tzn. > 10 mg/kg, wigzaty si¢ z utrudnionym porodem, zwigkszeniem
poimplantacyjnej utraty ptodéw, zmniejszeniem masy i wzrostu ptodu, a takze przezywalnosci
ptodow. U ciezarnych krolikow, dawka 30 mg/kg, powodujaca stabe dziatanie toksyczne u matek,
powodowala statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wad wrodzonych u potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas borowy
Glikol propylenowy
Karbomer

Sodu chlorek

Guar

Karmelloza sodowa
Disodu edetynian



Benzalkoniowy chlorek

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny (dla uzyskania wiasciwego pH)
Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznosci

18 miesigcy.

Wyrzuci¢ po uptywie 4 tygodni od pierwszego otwarcia.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ butelke w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Okragta butelka wykonana z polietylenu o matej ggstosci, zaopatrzona w kroplomierz i
polipropylenowa nakretke; zawierajaca 3 ml zawiesiny.

Pudetko tekturowe zawierajace 1 butelke.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alcon Laboratories (UK) Ltd.

Frimley Business Park,

Frimley,

Camberley,

Surrey, GU16 7SR

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIA DO OBROTU

EU/1/07/433/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 maja 2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



Maj 2013
Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej

Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu
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