ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yellox, 0,9 mg/ml, krople do oczu, roztwor
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 0,9 mg bromfenaku (w postaci bromfenaku sodowego pottorawodnego).

Jedna kropla zawiera okoto 33 mikrograméw bromfenaku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazdy ml roztworu zawiera 50 mikrogramow benzalkoniowego chlorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krople do oczu, roztwoér
Przezroczysty, z6tty roztwor.
pH: 8,0-8,5; osmolalnos¢: 270-310 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Yellox jest wskazany do leczenia u dorostych pooperacyjnego zapalenia gatki ocznej po zabiegu
usunigcia zaémy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli, w tym osoby w podesztym wieku

Jedna kropla produktu Yellox do leczonego oka (leczonych oczu) dwa razy na dobe, zaczynajac od
nastepnego dnia po operacji zaémy i kontynuujgc przez pierwsze dwa tygodnie okresu
pooperacyjnego.

Leczenie nie powinno przekracza¢ 2 tygodni, poniewaz nie sg dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa podczas dtuzszego leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby i nerek
Nie badano podawania produktu Yellox pacjentom z chorobami watroby lub zaburzeniami czynnos$ci
nerek.

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bromfenaku u dzieci i mtodziezy. Brak
dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie do oka.

W przypadku stosowania wigcej niz jednego miejscowego okulistycznego produktu leczniczego,
nalezy je stosowac¢ w odstepach co najmniej 5 minut.
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W celu zapobiegania zanieczyszczeniu kroplomierza i roztworu nalezy zwroci¢ uwagg, aby nie
dotykac powieki, okolicy oka ani innych powierzchni kroplomierzem butelki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na bromfenak, lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1
lub na inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Stosowanie produktu Yellox jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktdrych kwas acetylosalicylowy lub
inne produkty lecznicze o dzialaniu hamujgcym syntetaze prostaglandyn wywotujg ataki astmy,
pokrzywki lub ostrego niezytu btony $luzowej nosa.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wszystkie stosowane miejscowo NLPZ mogg spowolni¢ lub opdzni¢ gojenie, podobnie jak stosowane
miejscowo kortykosteroidy. Jednoczesne stosowanie NLPZ i miejscowych kortykosteroidow moze
potencjalnie nasila¢ zaburzenia gojenia.

Nadwrazliwo$¢ krzyzowa

Istnieje potencjalna mozliwos¢ nadwrazliwos$ci krzyzowej na kwas acetylosalicylowy, pochodne
kwasu fenylooctowego oraz inne NLPZ. Dlatego nalezy unika¢ leczenia osob, ktore wczesniej
wykazywaly nadwrazliwo$¢ na te produkty lecznicze (patrz punkt 4.3).

Osoby predysponowane

U pacjentéw predysponowanych, przewlekle, miejscowe stosowanie NLPZ, w tym bromfenaku, moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia nablonka, §cienczenia rogowki, nadzerki rogowki, owrzodzenia rogowki
lub perforacji rogowki. Zdarzenia te moga zagraza¢ widzeniu. Pacjenci, u ktorych stwierdzono
uszkodzenie nabtonka rogéwki, powinni natychmiast przerwaé miejscowe stosowanie NLPZ. Nalezy
uwaznie monitorowac stan ich rogéwki. U pacjentdw, zagrozonych jednoczesne stosowanie
kortykosteroidow z NLPZ do oczu moze prowadzi¢ do podwyzszonego ryzyka niepozadanych
zdarzen zwigzanych z rogéwka.

Doswiadczenia porejestracyjne

Doswiadczenia porejestracyjne dotyczace stosowanych miejscowo NLPZ sugeruja, ze pacjenci po
powiktanych operacjach okulistycznych, z odnerwieniem rogdéwki, uszkodzeniami nabtonka rogowki,
cukrzycag oraz chorobami powierzchni oka, np. zespotem suchego oka, reumatoidalnym zapaleniem
stawow lub po przebyciu w krotkim czasie powtdrnych operacji oka mogg by¢ bardziej narazeni na
dziatania niepozadane ze strony rogowki, ktore mogg zagraza¢ widzeniu. U tych pacjentow miejscowe
NLPZ nalezy stosowac ostroznie.

Donoszono, ze okulistyczne NLPZ w potaczeniu z operacja oka moga powodowac nasilone
krwawienie z tkanek oka (w tym krwawienie do komory przedniej oka). Yellox nalezy ostroznie
stosowac u pacjentdow z rozpoznanymi tendencjami do krwawien i pacjentow stosujacych inne
produkty lecznicze, ktore moga wydtuza¢ czas krwawienia.

W rzadkich przypadkach obserwowano, ze po zaprzestaniu stosowania produktu Yellox, moze
nastgpi¢ nasilenie reakcji zapalnej, po operacji usunig¢cia za¢my, np. w postaci obrzeku plamki zotte;j.

Zakazenia gatki ocznej
Ostre zakazenie gatki ocznej moze by¢ maskowane podczas miejscowego stosowania produktow
leczniczych o dziataniu przeciwzapalnym.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Ogolnie nie zaleca si¢ noszenia soczewek kontaktowych w okresie pooperacyjnym po operacji za¢my.
Dlatego pacjentom nalezy odradza¢ noszenie soczewek kontaktowych podczas leczenia produktem
Yellox.




Substancje pomocnicze

Benzalkoniowy chlorek

Produkt leczniczy zawiera 0,00185 mg benzalkoniowego chlorku w kazdej kropli, co odpowiada 0,05
mg/ml.

Benzalkoniowy chlorek moze by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe i zmienia¢ ich
zabarwienie. Nalezy usuna¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem i odczeka¢ co najmnie;j
15 minut przed ponownym zatozeniem.

Zglaszano, ze benzalkoniowy chlorek moze powodowac¢ takze podraznienie oczu, objawy zespotu
suchego oka lub moze wptywac na film tzowy i powierzchni¢ rogéwki. Benzalkoniowy chlorek nalezy
stosowac¢ ostroznie u pacjentow z zespotem suchego oka lub z uszkodzeniami rogowki.

Pacjentow leczonych dlugotrwale nalezy kontrolowac.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie zglaszano zadnych interakcji z kroplami do
oczu zawierajacymi antybiotyk stosowanymi w potaczeniu z zabiegiem chirurgicznym.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania bromfenaku u kobiet w okresie cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Nawet jesli ekspozycja
ogolnoustrojowa jest bardzo niska po leczeniu produktem Yellox nie wiadomo, czy ekspozycja
ogolnoustrojowa na produkt Yellox uzyskana po podaniu do oczu moze by¢ szkodliwa dla
zarodka/ptodu. W pierwszym i drugim trymestrze cigzy nie nalezy stosowac produktu Yellox, chyba
ze jest to bezwzglednie konieczne. W przypadku stosowania, dawka powinna by¢ jak najmniejsza, a
czas trwania leczenia jak najkrotszy. W trzecim trymestrze cigzy ogolnoustrojowe stosowanie
inhibitorow syntetazy prostaglandyn moze wywota¢ szkodliwy wplyw na uktad krazenia i oddechowy
oraz nerki ptodu. Pod koniec cigzy moze wystapi¢ wydtuzenie czasu krwawienia zarowno u matki, jak
i dziecka, a porod moze ulec opdznieniu. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Yellox w
ostatnim trymestrze cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bromfenak lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Badania na
zwierzetach wykazaty przenikanie bromfenaku do mleka samic szczurow po doustnym podaniu
bardzo duzych dawek (patrz punkt 5.3). Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wptywu na organizm
noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na bromfenak u kobiet
karmigcych piersig jest minimalna. Yellox moze by¢ stosowany podczas karmienia piersig.

Plodnosé

Badania na zwierze¢tach nie wykazuja szkodliwego wplywu bromfenaku na ptodnos¢. Oprocz tego
ekspozycja ogdlnoustrojowa na bromfenak jest pomijalna. Z tego powodu nie jest konieczne
wykonywanie testow cigzowych ani stosowanie antykoncepcji.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Yellox ma niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
zakropleniu moze wystgpi¢ przejsciowe niewyrazne widzenie. Pacjenci odczuwajacy pogorszenie
ostro$ci wzroku po zakropleniu produktu nie powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn do

chwili ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na podstawie dostepnych danych klinicznych ogdtem u 3,4% pacjentéw wystapito jedno lub wigcej
dziatanie niepozadane. Najczestszymi lub najwazniejszymi reakcjami w potaczonych badaniach byly
nieprawidlowe odczucia dotyczace oka (0,5%), nadzerki rogéwki (fagodne lub umiarkowane) (0,4%),
swiad oka (0,4%), bdl oka (0,3%) i zaczerwienienie oka (0,3%). Dziatania niepozadane ze strony
rogowki obserwowano tylko w populacji japonskiej. Dziatania niepozadane rzadko powodowaty
wycofanie si¢ z badania. Ogotem 8 (0,8%) pacjentow przedwczesnie przerwato leczenie w ramach
badania z powodu dziatan niepozadanych. W tej liczbie byto 3 (0,3%) pacjentow z tagodng nadzerkg
rogowki, 2 (0,2%) pacjentéw z obrzgkiem powieki oraz po 1 (0,1%) pacjencie z nieprawidlowymi
odczuciami dotyczacymi oka, obrzekiem rogdéwki lub §wigdem oka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zaklasyfikowano zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo czesto:
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do

<1/1 000) lub bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

W tabeli ponizej opisano dziatania niepozadane uporzadkowane zgodnie z systemem uktadow i
narzgdow.

Klasyfikacja ukladow i | Czestosé Dzialania niepozadane

narzadéw MedDRA wystepowania

Zaburzenia oka Niezbyt czgsto Ograniczenie ostro$ci wzroku
Retinopatia krwotoczna

Ubytek nablonka rogowki**

Nadzerka rogowki (fagodna lub umiarkowana)
Zaburzenia nabtonka rogowki

Obrzek rogowki

Wysiek siatkdbwkowy

Bol oka

Krwawienie z powieki

Nieostre widzenie

Swiattowstret

Obrzek powieki

Wydzielina z oka

Swiad oka

Podraznienie oka

Zaczerwienienie oka

Przekrwienie spojowki

Nieprawidtowe odczucia dotyczace oka
Dyskomfort oka

Rzadko Perforacja rogowki*
Owrzodzenie rogowki*
Nadzerka rogowki, cigzka*
Rozmigkanie twardowki*
Nacieki rogowki*
Zaburzenia rogowki*
Blizna rogowki*

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Krwawienia z nosa

oddechowego, klatki Kaszel

piersiowej 1 srddpiersia Wyciek z zatok obocznych nosa
Rzadko Astma*

Zaburzenia ogolne i Niezbyt czgsto Obrzek twarzy

stany w miejscu podania

*Cigzkie, doniesienia o dziataniach niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, ktore objety
ponad 20 milionéw pacjentéw
**Obserwowane po dawkowaniu cztery razy na dobg
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Pacjenci, u ktorych stwierdzono uszkodzenie nabtonka rogéwki, powinni by¢ poinformowanie o tym
aby natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu Yellox. Nalezy uwaznie monitorowac¢ stan ich
rogoéwki (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. 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 zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Po podawaniu cztery razy na dobe¢ dwoch kropli roztworu o st¢zeniu 2 mg/ml przez okres do 28 dni,
nie odnotowano zadnych nieprawidtowych wynikéw badan ani dziatan niepozgdanych o znaczeniu
klinicznym. Przypadkowe podanie wigcej niz jednej kropli nie powinno spowodowac¢ zwigkszenia
ekspozycji miejscowej, poniewaz nadmierna ilo§¢ zostanie wyptukana z oka z uwagi na ograniczona
pojemnos¢ worka spojowkowego.

Praktycznie nie istnieje ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych po przypadkowym przyjeciu
doustnym. Przyjecie 5 ml roztworu znajdujacego si¢ w butelce odpowiada doustnej dawce
bromfenaku mniejszej niz 5 mg, ktoéra jest dawka 30-krotnie mniejszg od dobowej dawki bromfenaku
w postaci doustnej, stosowanego wczesnie;j.

W razie przypadkowego spozycia produktu Yellox nalezy przyjac¢ ptyny w celu rozcienczenia
produktu leczniczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, Niesteroidowe leki przeciwzapalne, kod ATC:
S0IBCI11

Mechanizm dziatania

Bromfenak jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), wykazujacym dzialanie
przeciwzapalne, prawdopodobnie z powodu zdolnosci do hamowania syntezy prostaglandyn przez
hamowanie glownie cyklooksygenazy 2 (COX-2). Hamowanie cyklooksygenazy 1 (COX-1) zachodzi
w bardzo matym stopniu.

W badaniach in vitro bromfenak hamowal syntez¢ prostaglandyn w ciele rzgskowym teczowki u
krolikow. Warto$ci IC50 byty nizsze dla bromfenaku (1,1 uM) niz dla indometacyny (4,2 uM) i
pranoprofenu (11,9 uM).

W eksperymentalnym modelu zapalenia blony naczyniowej oka u krolikow bromfenak w st¢zeniach
0,02%, 0,05%, 0,1% 1 0,2% hamowal niemal wszystkie przedmiotowe objawy zapalenia oka.

Skutecznos¢ kliniczna

Dwa wieloosrodkowe badania fazy II z doborem losowym przeprowadzono metoda podwojnie Slepej
proby i metodg grup rownolegtych w Japonii, a dwa wieloosrodkowe badania fazy III z doborem
losowym (2:1) i grupa kontrolng otrzymujaca placebo przeprowadzono metodg podwojnie Slepej
proby i metoda grup réwnoleglych w Stanach Zjednoczonych w celu oceny bezpieczenstwa i
skutecznosci klinicznej produktu Yellox. Produkt podawano dwa razy na dobg w leczeniu
pooperacyjnego stanu zapalnego u pacjentéw poddawanych operacji za¢my. W badaniach tych badana



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

substancja byta podawana po uptywie okoto 24 godzin od operacji zaémy, a nastgpnie przez
maksymalnie 14 dni. Efekty leczenia oceniano przez maksymalnie 29 dni.

Calkowite ustgpienie stanu zapalnego oka do 15. dnia badania nastgpito u znaczaco wigkszego odsetka
pacjentow w grupie otrzymujacej Yellox (64,0%) niz w grupie otrzymujacej placebo (43,3%)
(p<0,0001). W ciggu pierwszych 2 tygodni po zabiegu w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo
(52%) wystepowato znaczaco mniej komorek w komorze przedniej oka oraz przypadkow przymglenia
cieczy wodnistej (85,1% pacjentow z punktacja przymglenia <1). Réznica w tempie ustgpowania
stanu zapalnego zaznaczata si¢ juz w dniu 3.

W duzym badaniu klinicznym z dobrze dobrang grupa kontrolna, ktére przeprowadzono w Japonii,
wykazano, ze Yellox jest rownie skuteczny jak pranoprofen w kroplach do oczu.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchyla obowigzek dolaczania wynikow badan leku Yellox we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w pooperacyjnym stanie zapalnym oka (stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Bromfenak skutecznie przenika przez rogowke pacjentow z zaéma: pojedyncza dawka pozwalala na
osiagnigcie sredniego szczytowego stgzenia w cieczy wodnistej wynoszacego 79+68 ng/ml po uptywie
150-180 minut od zastosowania produktu. Stezenia utrzymywaty si¢ w cieczy wodnistej przez

12 godzin, a dajace si¢ zmierzy¢ stezenia - do 24 godzin w glownych tkankach gatki ocznej, w tym w
siatkdwce. Po zastosowaniu bromfenaku w postaci kropli do oczu dwa razy na dobg stgzenia w osoczu
nie byly oznaczalne.

Dystrybucja
Bromfenak w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. W badaniach in vitro 99,8% leku

wystepowato w postaci zwigzanej z biatkami w ludzkim osoczu.

W badaniach in vitro nie obserwowano znaczacego biologicznie wigzania z melaning.

Badania na krolikach, w ktorych zastosowano znakowany radiologicznie bromfenak, wykazaly, ze
najwyzsze stezenia po podaniu miejscowym obserwowano w rogowce, nastepnie w spojowce i cieczy
wodnistej. W soczewce i ciele szklistym obserwowano tylko niskie st¢zenia.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze bromfenak jest metabolizowany glownie przez CYP2C9, ktory nie
wystepuje ani w ciele rzgskowym Zrenicy ani w siatkowce/naczyniowcee, a aktywnos$¢ tego enzymu w
rogéwce wynosi mniej niz 1% w poroéwnaniu z jego aktywnos$cia w watrobie.

U pacjentéw otrzymujacych bromfenak doustnie glownym elementem w osoczu jest niezmieniony
element macierzysty. Zidentyfikowano kilka skoniugowanych i nieskoniugowanych metabolitow, z
ktorych gléownym metabolitem wydalanym z moczem jest cykliczny amid.

Eliminacja

Po podaniu bromfenaku do oka, jego okres pottrwania w cieczy wodnistej wynosi 1,4 godziny, co
wskazuje na bardzo szybka eliminacje.

Po podaniu doustnym zdrowym ochotnikom bromfenaku znakowanego weglem C' stwierdzono, ze
wydalanie z moczem stanowi gtdéwna droge eliminacji znakowanego bromfenaku, stanowiac okoto
82%, natomiast z kalem wydalane jest okoto 13% dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotwodrczego nie ujawniajg zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Jednak dawka
0,9 mg/kg/dobe podawana szczurom doustnie (900-krotnos$¢ zalecanej dawki okulistyczne;j)
wykazywala dzialanie letalne na zarodki i ptody, powodowata zwigkszong smiertelno$¢ nowo
narodzonych szczuréw i ograniczenie wzrostu w okresie poporodowym. Cigzarne samice krélikow
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leczone doustnie dawkg 7,5 mg/kg/dobe (7500-krotnos¢ zalecanej dawki okulistycznej) wykazywaly
zwigkszony wskaznik poronien poimplantacyjnych (patrz punkt 4.6).

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze bromfenak jest wydzielany do mleka po podawaniu doustnym w
dawkach wynoszacych 2,35 mg/kg (przekraczajacych 2350 razy zalecang dawke okulistyczng). Jednak
po podaniu doustnym st¢zenia w osoczu byly niewykrywalne (patrz punkt 5.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas borowy

Boraks

Sodu siarczyn bezwodny (E 221)
Tyloksapol

Powidon (K30)

Benzalkoniowy chlorek

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
Po pierwszym otwarciu: 4 tygodnie.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nalezy poinformowac pacjenta, zeby przechowywat butelke szczelnie zamknieta w czasie kiedy nie
uzywa leku.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

5 ml roztworu w polietylenowej butelce do $ciskania z kroplomierzem i polietylenowa zakretka.
Opakowanie zawierajace 1 butelke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegbdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED

3013 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24, D24PPT3



Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/692/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:18.05.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.01.2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow (EMA) http:// www.ema.europa.ceu



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

ANEKS IT

. 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 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Dr. Gerhard Mann
Chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbiitteler Damm 165/173
13581 Berlin

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

1"



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

13



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE ZAWIERAJACE JEDNA BUTELKE O POJEMNOSCI 5 ML

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yellox, 0,9 mg/ml, krople do oczu, roztwor
bromfenak

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 0,9 mg bromfenaku (w postaci bromfenaku sodowego pottorawodnego).
Jedna kropla zawiera okoto 33 mikrogramy bromfenaku.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas borowy, boraks, sodu siarczyn bezwodny (E 221), tyloksapol, powidon,
disodu edetynian, benzalkoniowy chlorek (dalsze informacje — patrz ulotka dla pacjenta), woda do
wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

krople do oczu, roztwor
1x5 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

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

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Po uptywie 4 tygodni po pierwszym otwarciu opakowania nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane
resztki.

Data otwarcia:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

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

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/692/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Yellox

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Yellox, 0,9 mg/ml, krople do oczu, roztwor
bromfenak
Podanie do oka

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

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

5 ml

6. INNE

16




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
Yellox, 0,9 mg/ml, krople do oczu, roztwoér
Bromfenak

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotkg, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Yellox i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yellox
Jak stosowac Yellox

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ Yellox

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest Yellox i w jakim celu si¢ go stosuje

Yellox zawiera bromfenak, ktory nalezy do grupy lekow nazywanych niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ). Dziala poprzez blokowanie pewnych substancji wywolujacych proces
zapalny.

Yellox stosuje si¢ w celu zmniejszania stanu zapalnego oka po operacji zacmy u 0séb dorostych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yellox

Kiedy nie stosowac leku Yellox

- jesli pacjent ma uczulenie na bromfenak lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystapita astma, alergia skorna lub intensywny stan zapalny w nosie podczas
stosowania innych NLPZ. Przyktadami NLPZ sa: kwas acetylosalicylowy, ibuprofen,
ketoprofen, diklofenak.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Yellox nalezy omowi¢ to z lekarzem lub farmaceuts.

- jesli pacjent stosuje miejscowo leki steroidowe (np. kortyzon), poniewaz moze to spowodowac
dziatania niepozadane,

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia krzepliwosci krwi (np. hemofilia) lub jesli wystepowaty
one w przesztosci albo jesli pacjent przyjmuje inne leki, ktore moga wydtuzac czas krwawienia
(np. warfaryna, klopidogrel, kwas acetylosalicylowy),

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba oczu (np. zespdt suchego oka, choroba rogéowki),

- jesli pacjent choruje na cukrzyce,

- jesli pacjent choruje na reumatoidalne zapalenie stawow,

- jesli u pacjenta wykonywana byta ponowna operacja oka w krotkim czasie.

Nie zaleca si¢ uzywania soczewek kontaktowych po operacji zacmy. Z tego powodu nie nalezy
uzywac soczewek kontaktowych w czasie stosowania leku Yellox.

Dzieci i mlodziez
Leku Yellox nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy.
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Yellox a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku Yellox nie nalezy stosowaé w ciggu ostatnich trzech miesigcy cigzy. Nie nalezy stosowac leku
Yellox w pierwszych 6 miesigcach cigzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne i zalecone przez
lekarza. Jesli leczenie jest konieczne w tym okresie, nalezy stosowa¢ najmniejsza dawke przez
mozliwie najkrotszy czas.

Doustne postacie (np. tabletki) podobnych lekow moga powodowac¢ dziatania niepozadane u
nienarodzonego dziecka. Nie wiadomo, czy takie samo ryzyko wystepuje w przypadku stosowania
leku Yellox do oczu.

Yellox moze by¢ przepisany kobiecie karmigcej piersig i nie ma znaczgcego wpltywu na ptodnosé.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Przez krotki czas po zastosowaniu leku moze wystgpi¢ niewyrazne widzenie. Pacjenci odczuwajacy
pogorszenie ostrosci wzroku po zastosowaniu leku nie powinni prowadzi¢ pojazdow i obstugiwac
maszyn do chwili ustgpienia tych objawow.

Yellox zawiera chlorek benzalkoniowy

Lek zawiera 0,00185 mg chlorku benzalkoniowego w kazdej kropli, co odpowiada 0,05 mg/ml.
Chlorek benzalkoniowy moze by¢ absorbowany przez migkkie soczewki kontaktowe i zmienia¢ ich
zabarwienie. Nalezy usung¢ soczewki kontaktowe przed zakropleniem i odczekaé co najmnie;j

15 minut przed ponownym zatozeniem.

Chlorek benzalkoniowy moze powodowac¢ takze podraznienie oczu, zwlaszcza u 0sob z zespotem
suchego oka lub zaburzeniami dotyczacymi rogoéwki (przezroczystej warstwy z przodu oka). W razie
wystgpienia nieprawidtowych odczu¢ w obrebie oka, ktucia Iub bdélu w oku po zastosowaniu leku,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowaé Yellox

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza Iub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka

Zalecana dawka to jedna kropla leku Yellox do leczonego oka (leczonych oczu) dwa razy na dobg
(rano 1 wieczorem). Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz jednej kropli do leczonego oka (oczu) dwa razy na
dobe.

Przyjmowanie leku Yellox nalezy rozpocza¢ nast¢pnego dnia po operacji zaémy.

Sposdéb podawania

Yellox nalezy podawa¢ do oka.

- Przed zastosowaniem kropli do oczu nalezy umy¢ rece.

- Przyja¢ wygodna i stabilng pozycje.

- Odkreci¢ zakretke butelki.

- Przytrzyma¢ butelke kroplomierzem do dotu pomigdzy kciukiem a innymi palcami reki.
- Odchyli¢ glowe do tytu.

- Czystym palcem odciggnac¢ dolng powieke do dotu.

- Przyblizy¢ koncowke butelki do oka.

- Nie dotyka¢ kroplomierzem oka, powieki, okolicy oka ani innych powierzchni.

- Delikatnie $cisnag¢ butelke w celu uwolnienia jednej kropli leku Yellox.
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- Natychmiast po zastosowaniu nalezy doktadnie zamkna¢ zakretke butelki.
- Poza chwilg podawania leku, nalezy przechowywac butelke szczelnie zamknigtg.

W przypadku stosowania innych kropli do oczu nalezy zachowaé odstep 5 minut pomi¢dzy
zastosowaniem leku Yellox i innych kropli.

Czas trwania leczenia
Krople nalezy przyjmowac przez 2 tygodnie po operacji. Leku Yellox nie nalezy stosowa¢ dtuzej niz 2
tygodnie.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Yellox

Przemy¢ oko cieptag wodg. Nie stosowa¢ zadnych dodatkowych kropli az do czasu zastosowania
nastepnej stosowanej zazwyczaj dawki. W sytuacji przypadkowego spozycia leku Yellox, nalezy
przyja¢ szklanke wody lub innego ptynu w celu wyptukania leku.

Pominie¢cie zastosowania leku Yellox

Zastosowa¢ pojedyncza dawke natychmiast po przypomnieniu sobie o leku. Jezeli zbliza si¢ czas
przyjecia nastgpnej dawki, nalezy opusci¢ pominigtg dawke. Nalezy dalej przyjmowacé lek wedlug
dotychczasowego schematu. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupelienia pominigtej
dawki.

Przerwanie stosowania leku Yellox
Nie nalezy przerywac stosowania leku Yellox bez uzgodnienia tego z lekarzem.

W rzadkich przypadkach po zaprzestaniu stosowania leku Yellox, obserwowano nasilenie reakcji
zapalnej, po operacji za¢my, np. w postaci obrzeku plamki zotte;j.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia pogorszenia widzenia lub ostabienia ostro$ci wzroku po tygodniu od
zakonczeniu leczenia, nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

W razie zauwazenia ktoregokolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych podczas stosowania
kropli nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem:

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 pacjentow)

Uczucie ciata obcego w oku, zaczerwienienie i stan zapalny oka, uszkodzenie i stan zapalny
powierzchni oka, wydzielina z oka, swedzenie, podraznienie lub bol oka, obrzek lub krwawienie z
powieki oka, uposledzenie widzenia spowodowane stanem zapalnym, mety lub poruszajace si¢ przed
oczami punkty albo pogorszenie widzenia, ktore moze wskazywac¢ na krwawienie lub uszkodzenie
tylnej czesci oka (siatkdwki), dyskomfort oczu, wrazliwos$¢ na §wiatto, ostabione lub nieostre
widzenie, obrzgk twarzy, kaszel, krwawienie z nosa lub katar.

Rzadkie dzialania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 1000 pacjentéw)
Uszkodzenie powierzchni oka, zaczerwienienie oka, astma.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
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zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é Yellox
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce po: ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Butelke nalezy wyrzuci¢ po uptywie 4 tygodni od pierwszego otwarcia, w celu zapobiegania
zakazeniu, nawet jezeli pozostal w niej jeszcze roztwor.
Date otwarcia nalezy zapisa¢ na etykiecie pudetka w przeznaczonym do tego miejscu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Yellox

- Substancja czynna leku jest bromfenak. Jeden ml roztworu zawiera 0,9 mg bromfenaku (w
postaci bromfenaku sodowego pottorawodnego). Jedna kropla zawiera okoto 33 mikrogramy
bromfenaku.

- Pozostate sktadniki to: kwas borowy, boraks, sodu siarczyn bezwodny (E 221), benzalkoniowy
chlorek (patrz czes¢ 2), tyloksapol, powidon (K30), disodu edetynian, woda do wstrzykiwan,
sodu wodorotlenek (do utrzymania prawidtowego poziomu kwasowosci).

Jak wyglada Yellox i co zawiera opakowanie

Yellox to przezroczysty z6otty ptyn (roztwor) sprzedawany w opakowaniu zawierajagcym jedna
plastikowa butelke o pojemnosci 5 ml z zakretka.

Podmiot odpowiedzialny

BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED
3013 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24, D24PPT3

Irlandia

Wytworca

Dr. Gerhard Mann
Chem.-pharm. Fabrik GmbH
Brunsbiitteler Damm 165/173
13581 Berlin

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoétowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW
POZWOLENIA (POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych bromfenaku, wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastgpujace:

W s$wietle dostgpnych danych dotyczacych ryzyka zwigzanego ze stosowaniem bromfenaku w ciazy,
pochodzacych z literatury i spontanicznych zgtoszen w tej samej grupie lekow, a takze bioragc pod
uwage prawdopodobny mechanizm dzialania, PRAC uwaza, ze zwiazek przyczynowo-skutkowy
migdzy bromfenakiem a ryzykiem zwigzanym z jego stosowaniem w cigzy jest co najmniej
uzasadniony. PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktow zawierajacych bromfenak powinny
zosta¢ odpowiednio zmienione.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6lnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych bromfenaku CHMP uznal, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktéw leczniczych zawierajacych) jako
substancj¢ czynng (substancje czynne) bromfenak pozostaje niezmieniony, pod warunkiem

wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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