CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Miofree, 100 mikrogramow/ml, krople do oczu, roztwor

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 100 mikrogramow atropiny siarczanu (Atropini sulfas).
Kazda kropla zawiera 2,87 mikrogramow atropiny siarczanu.

1 butelka po 2,5 ml zawiera nie mniej niz 60 kropli.
1 butelka po 7,5 ml zawiera nie mniej niz 180 kropli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Krople do oczu, roztwor

Przezroczysty, bezbarwny roztwor

pH: 4,0-5,0

Osmolalno$¢: 270-320 mOsmol/kg

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zahamowanie rozwoju krotkowzrocznosci u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.

W uzasadnionych przypadkach lekarz moze podjac¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia we wezesniejszym
wieku. Decyzje o podjeciu leczenia atroping podejmuje lekarz na podstawie doktadnej analizy stanu
klinicznego pacjenta oraz wystgpowania czynnikow ryzyka rozwoju/progresji krotkowzrocznoscei,
takich jak, np. wystepowanie krotkowzrocznosci u rodzicow, wieku pojawienia si¢
krotkowzrocznosci, tempa progresji krotkowzrocznoscei.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ nadzorowane przez lekarza okulist¢ specjalizujacego si¢ w leczeniu dzieci
i mlodziezy.

Zakrapla¢ 1 krople produktu leczniczego do worka spojowkowego kazdego oka wieczorem,
bezposrednio przed snem.

Po zakropleniu kropli do worka spojéwkowego, uciskaé¢ palcem kanalik tzowy (kacik oka w okolicy
nosa) przez okoto 2 minuty i przez ten czas oko (oczy) powinny by¢ zamkniete. Zapewni to
przeniknigcie kropli do wnetrza oka, ograniczy przedostawanie si¢ leku przez kanalik zowy do calego
organizmu i zmniejszy ogdlnoustrojowe dzialania niepozadane.



Jesli pacjent jednocze$nie z produktem leczniczym Miofree stosuje inne leki do oczu, nalezy
zachowa¢ co najmniej 10 minut przerwy pomigdzy podaniem poszczegolnych lekow. Masci do oczu
nalezy stosowac jako ostatnie.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia tzw. efektu z odbicia, czyli przyspieszonej progresji
krétkowzrocznoscei po przedwczesnym zaprzestaniu leczenia, wskazane jest, aby trwato ono
nieprzerwanie min. 2 lata.

Okres stosowania produktu leczniczego nalezy ustali¢ na podstawie regularnej oceny kliniczne;.
Produkt nalezy odstawiaé¢ stopniowo, zmniejszajac czestos¢ podawania kropli o 1-2 dni na tydzien
w kazdym roku lub w okresie co 6 miesigcy, tak aby zakonczyc¢ leczenie gdy pacjent osiagnie wiek
18 lat.

Miofree jest sterylnym roztworem nie zawierajagcym srodkow konserwujacych.

Sposéb podawania

Podanie do oka.

Produkt przeznaczony wyltacznie do uzytku zewnetrznego - miejscowo do worka spojéwkowego.
Nie nalezy dotyka¢ koncoéwki kroplomierza, poniewaz moze to spowodowac zanieczyszczenie
zawartosci butelki.

W przypadku miodszych dzieci, krople podaje rodzic lub opiekun.

Przed pierwszym uzyciem nalezy nacisna¢ naktadke pompki 17 razy, w celu uzyskania
powtarzalnej wielko$ci kropli. W tym celu nalezy uchwyci¢ butelke, wylotem do dotu (pionowo),
kciukiem na naktadce pompki, a pozostatymi palcami na dnie butelki.

Podczas zakraplania nalezy szczegodlnie uwazaé, aby produkt nie dostat si¢ do ust.

Po zakropleniu produktu Miofree osoba zakraplajaca krople powinna umy¢ rece.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub inne substancje o takim samym dziataniu
(cholinolityki), lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Jaskra pierwotna z tendencja do zamykania kata.

- Jaskra z waskim katem.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Atropiny siarczanu nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw, u ktorych wczesniej wystapita cigzka reakcja
ogolnoustrojowa na atroping. U dzieci z zespotem Downa, porazeniem spastycznym lub
uszkodzeniem moézgu zgtaszano zwickszong wrazliwos¢ na atroping; dlatego u tych pacjentdow nalezy
stosowac¢ atroping z duzg ostroznoscia.

Nie obserwowano réznic w rozwoju krétkowzrocznosci U dzieci o jasnym i ciemnym kolorze oczu po
podaniu atropiny 0,01% w postaci kropli do oczu.

Dane kliniczne dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania atropiny 0,01% w postaci
kropli do oczu u dzieci i mtodziezy sg ograniczone. Zaleca si¢ przeprowadzanie regularnych badan
okulistycznych, jesli planowane jest dtugotrwate leczenie, w tym monitorowanie rozwoju przedniego
odcinka oka, ci$nienia wewnatrzgatkowego, stanu siatkowki i rozwoju krotkowzrocznosci.

U pacjentéw podatnych na wystapienie jaskry przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ szerokosé
kata komory przednie;.

Nalezy rozwazy¢ uwazne monitorowanie rozwoju przedniego odcinka oka w przypadku
dhugotrwatego stosowania miejscowego atropiny u mtodszych dzieci.
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Swiattowstret
Jesli u dziecka wystapi swiatlowstret lub zjawisko ol$nienia zwigzane ze stosowaniem atropiny,

mozna zastosowac okulary polichromatyczne lub zaleci¢ noszenie okularéw przeciwstonecznych.

Spadek ostro$ci widzenia

Pacjenta nalezy ostrzec, ze krople do oczu o dziataniu cholinolitycznym moga czasowo pogorszy¢
wzrok.

Dzieciom, u ktorych w zwiagzku ze stosowaniem atropiny wystepuje pogorszenie ostrosci wzroku,
mozna przepisa¢ okulary dwuogniskowe lub wieloogniskowe.

Kroétkowzroczno$é z odbicia po zakonczeniu leczenia

Przerwanie stosowania atropiny 0,01% w postaci kropli do oczu moze prowadzi¢ do przyspieszenia
progresji krotkowzrocznosci. W badaniu klinicznym przyrost krotkowzrocznosci po 12-miesigcznym
okresie wyptukiwania u dzieci, ktorym podawano atroping 0,01% w postaci kropli do oczu przez

2 lata, wynosit -0,28 = 0,33 D (patrz punkt 5.1).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania atropiny u pacjentéw ze stanami charakteryzujgcymi
sie tachykardia.

Pacjenci z nadwrazliwoscig kontaktowa na srebro w wywiadzie nie powinni stosowac tego produktu
leczniczego, poniewaz krople moga zawiera¢ Sladowe ilosci srebra pochodzace z butelki.

Stosowanie soczewek kontaktowych

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu leczniczego Miofree u pacjentow
uzywajacych soczewek kontaktowych. Pacjentow nalezy poinstruowac, aby zdjeli soczewki
kontaktowe przed zakropleniem produktu leczniczego i zatozyli po 15 minutach od zakroplenia.

Podczas zakraplania nalezy bardzo uwazaé, aby produkt leczniczy nie dostat si¢ do ust. Po uzyciu
produktu leczniczego pacjent powinien umy¢ rece (patrz rowniez punkt 4.2, podpunkt ,,Sposob
podawania”).

Produkt leczniczy Miofree 100 mikrograméow/ml, krople do oczu, roztwoér nie jest przeznaczony do

stosowania u 0sob dorostych, w tym w podesztym wieku oraz kobiet w ciazy (patrz punkt 4.1, 4.2
i 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki przeciwcholinergiczne (cholinolityczne)

Jesli dojdzie do znacznego wchtaniania ogdlnoustrojowego atropiny stosowanej do oka, jednoczesne
stosowanie innych lekéw przeciwcholinergicznych lub lekéw o dziataniu przeciwcholinergicznym
moze prowadzi¢ do nasilenia dzialania przeciwcholinergicznego.

Dziatanie atropiny siarczanu nasilajg np. amitryptylina, hydroksyzyna, haloperydol, chloropromazyna,
leki przeciwhistaminowe I generacji oraz niektore leki stosowane w chorobie Parkinsona.

Leki przeciwjaskrowe (cholinergiczne, o dtugim dziataniu, okulistyczne)
Jednoczesne stosowanie z atroping moze hamowac¢ dziatanie przeciwjaskrowe i miotyczne dtugo
dziatajacych okulistycznych cholinolitycznych lekéw przeciwjaskrowych, takich jak ekotiofat.

Jednoczesne stosowanie atropiny moze réwniez hamowac przeciwakomodacyjne dziatanie
konwergencyjne tych lekow, w przypadku stosowania w leczeniu zeza. Chociaz obecnie nie sg
dostepne badania oceniajace stosowanie matych dawek atropiny w postaci kropli do oczu u dzieci
Z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym, istniejg pewne dane sugerujace, ze stosowanie
matlych dawek atropiny w postaci kropli do oczu moze zmniejszac ryzyko jaskry u dzieci

z krotkowzrocznoscia.



Leki stosowane w miastenii, cytrynian potasu, produkty zawierajace potas

Jesli dojdzie do znacznego wchlaniania ogolnoustrojowego atropiny podawanej do oka, jednoczesne
stosowanie moze zwigkszac ryzyko toksycznosci lub dziatan niepozadanych tych lekéw o dziataniu
ogoblnoustrojowym ze wzgledu na wywotane przez leki przeciwcholinergiczne spowolnienie motoryki
przewodu pokarmowego.

Karbachol, fizostygmina, pilokarpina

Jednoczesne stosowanie atropiny moze hamowac przeciwjaskrowe dziatanie karbacholu, fizostygminy
lub pilokarpiny. Ponadto, jednoczesne ich stosowanie moze przeciwdziata¢ dziataniu atropiny
polegajacym na rozszerzaniu zrenicy, co moze by¢ wykorzystane do osiaggnigcia korzysci
terapeutycznych.

Leki wywotujace depresje osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

W przypadku znacznego wchtaniania ogdlnoustrojowego atropiny jednoczesne stosowanie lekow
wplywajacych na osrodkowy uktad nerwowy, takich jak leki przeciwwymiotne, pochodne fenotiazyny
lub barbiturany, moze powodowac opistotonus, drgawki, §piaczke i objawy pozapiramidowe.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Miofree przeznaczony jest dla dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.1). Ponizej przedstawione dane
dotycza substancji czynnej — atropiny siarczanu.

Cigza
Nie wiadomo, czy lek moze powodowa¢ zagrozenie dla ptodu u zwierzat, poniewaz nie

przeprowadzono odpowiednich badan. Nie przeprowadzono tez odpowiednio liczebnych, dobrze
kontrolowanych obserwacji u cztowieka.

Siarczan atropiny moze by¢ stosowany w c¢igzy jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza korzy$¢ dla
matki przewaza nad potencjalnym zagrozeniem dla ptodu.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy atropiny siarczan przenika do mleka ludzkiego.
Stosowanie atropiny siarczanu u kobiety karmigcej piersia wymaga zachowania ostroznosci.

Wplyw na ptodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodnos¢ u ludzi.

U szczurdéw otrzymujacych atroping w dawkach znacznie wigkszych od dawek klinicznych
obserwowano odwracalne zaburzenia ptodnosci u samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Zglaszana w badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zmniejszonej ostrosci wzroku zwigzanej
ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych 0,01% atropiny byla bardzo mata (u 2,3% pacjentow).
Mozliwe dziatania niepozadane, takie jak niewyrazne widzenie, moga wptywac u niektorych
pacjentow na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i (Iub) obstugiwania maszyn.

Nalezy oceni¢ mozliwy wptyw produktu leczniczego Miofree na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, szczeg6lnie na poczatku leczenia produktem.

4.8 Dzialania niepozadane

W zwigzku ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych atroping zgtaszano dziatania niepozadane
oraz zdarzenia niepozadane, ktore przedstawiono ponizej W postaci tabelarycznej. Zostaty one
wymienione i przedstawione zgodnie z czgstoscia wystepowania i klasyfikacja uktadow i narzadow
(MedDRA). Czgstos¢ wystgpowania zostata zdefiniowana zgodnie z ponizszym schematem:

czesto (=>1/100 do <1/10), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).



Klasyfikacja Czesto Bardzo Czestos¢
ukladow i rzadko nieznana
narzadow
(MedDRA)
Zaburzenia Alergial?® Kontaktowe zapalenie skory!
ukladu Wypryskowe zapalenie skory!
immunologicznego Nadwrazliwos$¢ (objawiajaca sig

wysypka skorng lub zapaleniem

spojowek)?
Zaburzenia Stan splgtania Zaburzenia psychiczne?
psychiczne (szczegblnie Niepokoj?

U 0sob Pobudzenie?
starszych)?3 Omamy??

Psychozy?

Obnizona $wiadomo$¢®
Zaburzenia Zawroty glowy Zaburzenia koordynacji nerwowo-
ukladu (szczegdlnie u migs$niowe;j?
nerwowego 0sob starszych)? | Ciezka ataksja?

Bol glowy?

Zaostrzenie napadow drgawkowych®
Zaburzenia oka Swiatto- Niewyrazne widzenie'2

wstret!23 Miejscowe podraznienie?

Pogorszenie
ostroéci wzroku*
Zmniejszona
ostro$¢ wzroku
do blizy'?

Grudkowe zapalenie spojowek®
Przekrwienie'?

Obrzek?

Wysiegk!

Przemijajace klucie?

Obrzgk i zapalenie spojowek (moze
wystapi¢ po dlugotrwatym stosowaniu
atropiny)?

Zaburzenia widzenia i akomodacji?
Zwigkszenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego, zwlaszcza

U pacjentéw z jaskra z waskim
(zamykajacym si¢) katem?
Zapalenie spojowek?

Swiad?

Obrzek powiek?®

L.zawienie?

Obustronny zespot rozproszenia
barwnika®

Zaburzenia serca

Szybkie i nieregularne tetno (kotatanie
serca)?

Zaburzenia rytmu serca (np. migotanie
przedsionkow)??

Przemijajaca bradykardia
przechodzgca w tachykardig?
Tachykardia®

Zaburzenia Niedoci$nienie tetnicze z postepujaca
naczyniowe depresja oddechowa?

Zaburzenia Zmniejszenie ilosci wydzieliny
ukladu oskrzelowej?

oddechowego,

klatki piersiowej i

srodpiersia

Zaburzenia Wymioty? Wzdecia U niemowlat?

zoladka i jelit




Suchos$¢ w ustach (powodujaca
trudno$ci z przetykaniem oraz mowa)?
Nudno$ci?
Zaparcia?
Zaburzenia skory Zaczerwienienie i sucho$¢ skory?
i tkanki
podskornej
Zaburzenia nerek Parcie na mocz?
i dr6g moczowych Zatrzymanie moczu?
Zaburzenia ogdlne Podwyzszona temperatura ciala?
i stany w miejscu Zmeczenie®
podania

! Dziatania niepozadane wystepujace podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu
w stezeniu 0,01%.

2 Dzialania niepozadane wystepujace podczas stosowania atropiny siarczanu w postaci kropli do oczu
w stezeniu 1% lub wigkszym.

¥ Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajacych od 0,01% do 1%
atropiny — szczeg6towy opis ponize;j.

Opis zdarzen i dziatan niepozadanych

Zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem kropli do oczu zawierajgcych od 0,01% do 1%
atropiny

Metaanaliza przeprowadzona w 2017 r. dotyczaca zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem kropli do oczu zawierajacych atroping w leczeniu krotkowzrocznos$ci u dzieci wykazata,
ze calkowita czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u 2425 pacjentéw leczonych produktem
0 stezeniu od 0,01% do 1% byta stosunkowo mata (n = 308). Najczestszymi zdarzeniami byly
swiatlowstret (25%), zmniejszona ostros¢ wzroku do blizy (7,5%) i alergia (2,9%). Pozostate
zdarzenia wystapily u mniej niz 1% pacjentow. Zdarzenia te nasilaty si¢ wraz ze wzrostem stezenia
atropiny w kroplach do oczu. Czgsto$¢ wystepowania §wiattowstretu bylta istotna statystycznie, ale
bardzo zmienna i jedynie umiarkowanie korelowata z dawka atropiny (r=0,56; p=0,03). Po
zastosowaniu kropli o stezeniu 0,01% czegsto$¢ wystepowania swiattowstretu wynosita 6,3%,

a zmniejszonej ostrosci wzroku 2,3%.

Inne zdarzenia niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych obejmuja miejscowe podraznienie, bol
glowy i zmeczenie.

W zwiazku ze stosowaniem atropiny w postaci kropli do oczu odnotowano przypadki tachykardii,
migotania przedsionkow, zaburzen rytmu serca, psychozy, stanu splatania, omamow, obnizonej
$wiadomosci, zaostrzenia napadéw drgawkowych i obustronnego zespotu rozproszenia barwnika.

We wszystkich przypadkach pacjenci stosowali krople do oczu zawierajace atroping w stezeniu 1%
lub wigkszym.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309




Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono przypadkow przedawkowania zwigzanych ze stosowaniem atropiny 0,01% w postaci
kropli do oczu.

W przypadku wchionigcia nadmiernej ilo$ci atropiny siarczanu z kropli do oczu do krazenia ogdlnego
(co jest mato prawdopodobne) lub po przypadkowym wypiciu zawartosci butelki, mogg wystapic¢
objawy takie jak: zaburzenia rownowagi, zaburzenia zachowania, zawroty glowy, przyspieszenie
rytmu serca, niemiarowo$¢, goraczka, omamy (wzrokowe, stuchowe), wysypki, wzdecia

(u niemowlat), nasilone pragnienie, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, sennos$¢, zmegczenie,
ostabienie, suchos¢ skory, zatrzymanie moczu. Moga rowniez wystapic: zapalenie skory (egzema),
ciezkie reakcje uogolnione objawiajace si¢ obnizeniem cis$nienia tgtniczego oraz nasilajacymi si¢
zaburzeniami oddychania.

W przypadku zastosowania produktu niezgodnie z przeznaczeniem, np. wypicia leku, jezeli od
potkniecia dawki wielokrotnie wigkszej niz dawka maksymalna nie uptyneta godzina, mozna wykonaé
ptukanie zotadka.

Niezaleznie od drogi podania produktu, wskazane jest leczenie objawowe i wspomagajace.

W przypadku wystapienia cigzkich dzialan ogoélnoustrojowych mozna rozwazy¢ podanie
fizostygminy.

Stan pobudzenia mozna kontrolowa¢ za pomocg diazepamu lub krétko dziatajacego barbituranu.

Leczenie wspomagajace moze obejmowac tlenoterapie i wspomaganie oddychania, chtodne kapiele
wodne w przypadku goraczki, zwlaszcza u dzieci, oraz cewnikowanie w przypadku zatrzymania
moczu. U niemowlat i matych dzieci nalezy zwilzy¢ powierzchnig skory.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki rozszerzajace zrenice i porazajace akomodacje; produkty
przeciwcholinergiczne; atropina, kod ATC: SO1FA01

Mechanizm dziatania

Atropina jest nieselektywnym antagonista receptor6w muskarynowych. W oku hamuje dziatanie
acetylocholiny, rozkurczajac cholinergicznie unerwiony migsien zwieracza teczowki. Prowadzi to do
rozszerzenia zrenicy (mydriasis). Zahamowana jest rowniez cholinergiczna stymulacja
akomodacyjnego miesnia rzeskowego soczewki. Powoduje to porazenie akomodacji (cykloplegia).

Doktadny mechanizm dziatania atropiny w hamowaniu progresji krétkowzrocznosci nie zostal w petni
wyjasniony. Receptory muskarynowe wystepujg powszechnie w tkankach oka i odpowiadajg za
wzrost 1 rozwoj galki ocznej, a takze akomodacj¢. Badania przedkliniczne sugeruja, ze atropina dziata
poprzez wigzanie si¢ z receptorami muskarynowymi znajdujacymi si¢ na fibroblastach twardowki

i zapewne takze w siatkowce, gldwnie z podtypami M1, M3 i M4. Prowadzi to do zmiany aktywnos$ci
biatek sygnatlowych i enzymow, takich jak MEK-ERK-MAPK i transglutaminazy, oraz
prawdopodobnie do uwalniania dopaminy, co powoduje przebudowe lub wzmocnienie twardowki,
prowadzac do zmniejszenia dtugosci osiowej 1 gigbokosci komory ciata szklistego, a w konsekwencji
do zahamowania progresji krotkowzrocznosci.



Badania kliniczne

Dane dotyczace skuteczno$ci stosowania atropiny w zapobieganiu progresji krotkowzrocznosci

u dzieci i mtodziezy przedstawiono w opublikowanym pismiennictwie.

Dane pochodzg z licznych publikacji oceniajacych bezpieczenstwo stosowania i (lub) skutecznosé
atropiny w postaci kropli do oczu stosowanej w leczeniu krotkowzrocznosci u dzieci i mlodziezy.
Wigkszo$¢ badan przeprowadzono z udziatem dzieci pochodzenia azjatyckiego.

Publikacje dotycza kropli zawierajacych atroping w st¢zeniu od 1% do 0,01%. W poszczegdlnych
badaniach oceniano nie tylko poczatkowa odpowiedz na leczenie, ale réwniez przypadki
krotkowzrocznos$ci z odbicia po zaprzestaniu leczenia oraz odpowiedz obserwowang po ponownym
rozpoczegeiu leczenia. Ponizszy przeglad dotyczy kluczowych badan klinicznych dotyczacych atropiny
w stezeniu 0,01%.

Badanie ATOM?2 to randomizowane, prowadzone metodg podwojnie §lepej proby w trzech grupach
rownolegtych, z aktywna grupa kontrolna, w ktérym porownywano tempo progresji
krotkowzrocznosci u 400 dzieci z kroétkowzrocznoscig ($rednia wada refrakcji od -4,5 do -4,8 D)

w wieku od 6 do 12 lat leczonych przez 2 lata 0,5%, 0,1% lub 0,01% atroping w postaci kropli do
oczu. Poczatkowo dawke 0,01% wlaczono jako nieaktywna grupg kontrolna, poniewaz zaktadano, ze
ma ona minimalne dziatanie. W kolejnych fazach serii ATOM2 opisano wptyw przerwania leczenia na
wystepowanie kroétkowzrocznosci z odbicia, a nastgpnie oceniono wptyw ponownego wigczenia
aktywnego leczenia bardzo niskg dawka atropiny (krople 0,01%). Catkowity okres leczenia w serii
badan ATOM2 wynosit 5 lat.

Koncowa progresja krotkowzrocznosci w ciggu 2 lat wyniosta -0,49 + 0,60, -0,38 = 0,60 1 -0,30 +
0,63 D odpowiednio w grupach otrzymujacych atropineg 0,01%, 0,1% i 0,5% (p = 0,07), przy czym
istotna roznica wystapita tylko pomigdzy grupami 0,01% i 0,5% (p<<0,05). Odsetek dzieci, u ktorych
zarejestrowano progresje niewielkiej krotkowzrocznosci po 2 latach wynosit 50% w grupie
otrzymujacej atropine 0,01%, 58% w grupie 0,1% i 63% w grupie 0,5%. Srednia zmiana dtugosci
osiowej po 2 latach wynosita 0,41 + 0,32 mm dla grupy 0,01%, 0,28 + 0,27 mm dla grupy 0,1%

i 0,27 + 0,25 mm dla grupy 0,5%.

Po zaprzestaniu leczenia atroping odnotowano wystgpienie krotkowzrocznos$ci z odbicia we
wszystkich 3 grupach, jednak efekt z odbicia byt istotnie wickszy (p<<0,001) w grupie otrzymujacej
dawke 0,5% (-0,87 + 0,52 D) w porownaniu z grupa otrzymujaca dawke 0,1% (-0,68 £+ 0,45 D)

i 0,01% (-0,28 + 0,33 D). Przyrost ten byt najwiekszy w ciagu pierwszych 8 miesiecy i spowalniat

w ciggu kolejnych 4 miesiecy. Odnotowano rowniez istotne zwigkszenie dtugosci osiowej (p<0,0001)
w grupie 0,5% (0,35 mm) i 0,1% (0,33 mm) w poréwnaniu z grupa 0,01% (0,19 mm).

Wykazano, ze ponowne leczenie byto konieczne u mniejszej liczby dzieci z grupy 0,01% (24%)

W poréwnaniu z dzie¢mi z grup 0,1% (59%) 1 0,5% (68%). Do 5. roku catkowita progresja
krétkowzrocznosci byta mniejsza w grupie 0,01% (-1,38 + 0,98 D) w poréwnaniu z grupami

0,1% (-1,83 £ 1,16 D, p =0,003) i 0,5% (-1,98 + 1,10 D, p<0,001). Wynikato to gldwnie z faktu, ze
w grupie 0,01% progresja po przerwaniu leczenia wystgpita u mniejszej liczby dzieci, a tempo postepu
choroby w okresie wyptukiwania leku u dzieci wymagajacych ponownego leczenia byto rowniez
mniejsze w grupie 0,01% w poréwnaniu z grupami 0,1 i 0,5% (odpowiednio -0,63, -0,94 i -1,09 D
(Rycina 1).



Rycina 1: Zmiana ekwiwalentu sferycznego odnotowana w badaniach ATOM1 i ATOMZ2 po
leczeniu wstepnym atroping w réznych stezeniach (A), po 12-miesiecznym okresie przerwy w
leczeniu, wyplukiwania i po ponownym leczeniu atroping w stezeniu 0,01%.
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Badanie LAMP bylo randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby w czterech
grupach, kontrolowanym placebo badaniem w grupach réwnoleglych, w ktorym poréwnywano tempo
progresji krotkowzroczno$ci (Srednia wada refrakcji od -3,71 do -3,98 D) u 438 dzieci

z krotkowzrocznoscia w wieku od 4 do 12 lat, leczonych kroplami do oczu zawierajacymi 0,05%,
0,025% lub 0,01% atropiny i placebo przez okres 12 miesi¢cy. Zglaszano rowniez okulistyczne
zdarzenia niepozadane. Ogdlna konstrukcja badania byta bardzo podobna do serii badan ATOM.
Koncowa $rednia progresja krotkowzrocznosci pod koniec 12-miesiecznego leczenia

wynosita -0,27 +£0,61, -0,46 £ 0,45 1 -0,59 = 0,61 D odpowiednio w grupach otrzymujacych atroping
0,05%, 0,025% i 0,01% oraz -0,81 + 0,53 D w grupie otrzymujacej placebo (p<0,001). Réznica
miedzy grupami byta rowniez istotna dla kazdego poréwnania parami. Po 12 miesigcach u 69,6%,
51,6% i 43,8% pacjentow w grupach 0,05%, 0,025% i 0,01% wystapita progresja <0,5 D,

W poroéwnaniu z 24,2% uczestnikow w grupie placebo.

Podobnie, zmiana dtugosci osiowej byta wigksza w grupie placebo (0,41 + 0,22 mm) niz w grupach
otrzymujacych atropinge w stezeniu 0,05% (0,20 = 0,25 mm), 0,025% (0,29 = 0,20 mm) i 0,01%

(0,36 £ 0,29 mm) (p<0,001). Réznica pomigdzy grupa placebo a grupa 0,01% nie byta istotna, jednak
dla wszystkich innych porownan parami pomiedzy grupami aktywnego leczenia r6znica byta
statystycznie istotna (p<0,001).

W badaniu LAMP faza 2, ktore byto randomizowanym, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby
badaniem, w ktérym uczestniczyto 483 dzieci w wieku 4-12 lat z krotkowzrocznos$cia wynoszaca co
najmniej -1,0 dioptrii (D). Leczenie w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo zmieniono na atroping
w stezeniu 0,05% od poczatku drugiego roku obserwacji, natomiast u dzieci w grupach otrzymujacych
atroping w st¢zeniu 0,05%, 0,025% 1 0,01% nadal stosowano ten sam schemat leczenia. Gléwnym
punktem koncowym byty zmiany w ekwiwalencie sferycznym (ang. SE spherical equivalent)

i dlugos$ci osiowej oraz réznice w tych wartosciach pomigedzy grupami.

W okresie 2 lat §rednia progresja SE wynosita 0,55-0,86 D, 0,85-0,73 D i 1,12-0,85 D odpowiednio

w grupach otrzymujgcych atropine 0,05%, 0,025% i 0,01% (odpowiednio, p=0,015, p<0,001 i p=0,02
dla porownan parami), przy czym srednia zmiana dtugosci osiowej w okresie 2 lat wynosita
odpowiednio 0,39 + 0,35 mm, 0,50 + 0,33 mm i 0,59 + 0,38 mm (odpowiednio, p=0,04, p<0,001ip =
0,10).

W poroéwnaniu z pierwszym rokiem, skutecznos¢ atropiny 0,05% 1 0,025% po drugim roku pozostata
zblizona (p>0,1), ale wzrosta nieznacznie w grupie atropiny 0,01% (p=0,04). W grupie placebo

w fazie 1 progresja krotkowzroczno$ci zmniejszyta si¢ istotnie po zmianie leczenia na atroping 0,05%
(zmiana SE: 0,18 D w drugim roku w poréownaniu z 0,82 D w pierwszym roku [p<0,001]; zwigkszenie
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dtugosci osiowej: 0,15 mm w drugim roku w poroéwnaniu z 0,43 mm w pierwszym roku [p<0,001]).
Pogorszenie akomodacji i zmiana wielkos$ci Zrenicy dla wszystkich stezen pozostawaty zblizone do
wynikow uzyskanych po pierwszym roku i byty dobrze tolerowane. Ostro$¢ wzroku i jako$¢ zycia
zwigzana ze wzrokiem pozostaty bez zmian.

W opublikowanym w 2023 roku przegladzie (J Clin Med. 2023 Mar 16;12(6):2314.) podsumowano
wyniki opublikowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i tolerancji kropli do oczu

z atroping w leczeniu krétkowzrocznosci w regionach innych niz azjatyckie. Stwierdzono, ze 0,01%
krople do oczu z atroping sa skuteczne w regionach innych niz azjatyckie, osiagajac mniej dziatan
niepozadanych w poréwnaniu ze stgzeniem 0,5%.

Ponadto, w badaniu opublikowanym w 2023 roku (Eur J Pediatr. 2023 Mar 22. doi: 10.1007/s00431-
023-04921-5.) oceniono skutecznosé kropli do oczu z 0,01% atroping w zapobieganiu wystapienia
krotkowzrocznosci u dzieci z przedkrotkowzrocznoscig (premyopia). Prospektywne, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo i krzyzowe badanie przeprowadzono przez 13 miesiecy.
Badaniu poddano szesé¢dziesiecioro dzieci z przedkréotkowzrocznoscig w wieku 6-12 lat

z cykloplegicznym ekwiwalentem refrakcji sferycznej (SER) > - 0,75 D i <+ 0,50 D w obu oczach.
Wyniki wykazaly statystycznie istotny efekt leczenia 0,01% atroping w poréwnaniu z placebo
(pPSER=0,02, pAL <0,001), ze $rednig réznica SER i AL wynoszaca 0,20D (-0,15 + 0,26D vs. -0,34 +
0,34D) i 0,11 mm (0,17 + 0,11 mm vs. 0,28 + 0,14 mm) w okresie 1 oraz 0,17 D (- 0,18 + 0,24 D vs.
--0,34+ 0,31 D) i 0,10 mm (0,15 + 0,15 mm vs. 0,24 + 0,11 mm) w okresie 2. Stwierdzono, ze 0,01%
atropina znaczaco zapobiegta progresji krotkowzrocznosci, wydtuzeniu osiowemu i wystapieniu
krotkowzrocznoscei u dzieci w wieku szkolnym z przedkrétkowzrocznoscia.

W kolejnym badaniu CHAMP (Childhood Atropine for Myopia Progression) fazy 3 opublikowanym
w 2023 roku dokonano oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu zawierajacego 0,01% i 0,02%
atropiny w kroplach do oczu (bez srodkow konserwujacych), do leczenia progresji krétkowzrocznosci.
Bylo to podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane badanie kliniczne fazy 3,
prowadzone w grupach réwnoleglych, od 2017 do 2022 roku. Uczestnikow rekrutowano

z 26 osrodkow klinicznych w Ameryce Potnocnej i 5 krajach Europy. Zarejestrowani 576 uczestnicy
byli w wieku od 3 do 16 lat z ekwiwalentem sferycznym (SER) od -0,50 dioptrii (D) do -6,00 D i nie
wigkszym astygmatyzmem niz -1,50 D. Interwencja polegata na podawaniu raz dziennie kropli do
oczu z placebo, atroping 0,01% lub atroping 0,02% przez 36 miesiecy. W 36. miesigcu, w porownaniu
z placebo, atropina 0,01% znaczaco spowolnita §rednig progresj¢ SER (roznica $redniej najmniejszych
kwadratow [LSM], 0,24 D; 95% CI, 0,11 D-0,37 D; P <0,001) i spowolnione wydtuzenie osiowe
(réznica LSM, -0,13 mm; 95% ClI, -0,19 mm do -0,07 mm; P <0,001). W 36. miesigcu, w porownaniu
z placebo, atropina 0,02%, rowniez przyniosta korzys¢, ale nie zwigkszyta istotnie odsetka pacjentow
z odpowiedzig (OR, 1,77; 95% CI, 0,50-6,26; p=0,37). Nie spowolnita tez sredniej progresji SER
(réznica LSM, 0,10 D; 95% CI, od -0,02 D do 0,22 D; P=0,10), ale spowolnita srednie wydtuzenie
osiowe (réznica LSM, od -0,08 mm; 95% CI, od -0,13 mm do -0,02 mm; P=0,005). Nie wystapity
zadne powazne zdarzenia niepozadane dotyczace oczu.

Badania dotyczqce wphywu diugotrwatego stosowania kropli do oczu zawierajgcych od 0,01% do 1%
atropiny na narzgd wzroku

W kilku badaniach klinicznych oceniono mozliwos¢ wystapienia dlugoterminowej toksycznosci
ocznej zwigzanej ze stosowaniem atropiny w stezeniach od 0,01% do 1% w leczeniu
krotkowzrocznosci.

W 2 badaniach z lat 2005 i 2013 stwierdzono, ze krople do oczu z atroping 1%, 0,5%, 0,1% Iub 0,01%
stosowane w leczeniu krotkowzrocznosci przez okres 2 lat nie powodowaty istotnych zaburzen
czynnosci siatkowki.

W kolejnym badaniu z 2006 roku nie zaobserwowano zmian w tarczy nerwu wzrokowego, soczewce
ani w plamce z6ttej u dzieci leczonych kroplami do oczu zawierajgcymi 1% atropiny przez okres 2 lat.
Podobnie w badaniu z 1989 roku nie odnotowano zadnych okulistycznych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem u dzieci kropli do oczu zawierajacych 1% atropiny przez jeden rok.

W badaniu z 2012 roku nie stwierdzono zwiazku pomigdzy skumulowang dawka atropiny ani czasem
trwania leczenia a ci$nieniem wewnatrzgatkowym (IOP) u dzieci przyjmujacych krople do oczu

Z atroping w stezeniu od 0,1 do 1% przez okres wynoszacy $rednio 20,5 miesigca. W kolejnym
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badaniu z 2017 roku u dzieci stosujacych krople zawierajace 0,25% atropiny przez okres do

70 miesigcy nie zaobserwowano zadnych zmian w zakresie IOP, okototarczowej grubo$ci RNFL,
powierzchni tarczy nerwu wzrokowego, powierzchni zaglebienia nerwu, grubos$ci pierscienia, ani
stosunku $rednic zaglebienia i tarczy.

W innym badaniu z 2017 roku mierzono ci$nienie wewnatrzgatkowe za pomoca tonometru
indukcyjnego u 44 dzieci z krotkowzrocznoscia leczonych atroping 0,15%, 0,3% lub 0,5%. Srednie
ci$nienie wewnatrzgatkowe w prawym oku mierzone za pomocg tonometru indukcyjnego wynosito
17,4 £ 3 mmHg (zakres: 11-24 mmHg), a mierzone za pomocg tonometru aplanacyjnego

17,1 + 3 mmHg (zakres: 12-22 mmHg).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Atropina fatwo wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, a takze przez blony §luzowe, oczy

i niewielkich ilosciach przez nienaruszong skore.

Po podaniu 30 mikrolitréw 1% roztworu siarczanu atropiny do oczu (0,3 mg) do dolnego worka
spojowkowego jednego oka u mtodych ochotnikow $rednig biodostepnos¢ oczng oszacowano na
63,5 + 28,6%. Nie zaobserwowano wplywu na uktad sercowo-naczyniowy.

Dystrybucja
Atropina jest szybko usuwana z krwi i dystrybuowana w organizmie. Przenika przez barier¢ krew-

mozg.

Metabolizm
Atropina jest niecatkowicie metabolizowana w watrobie.

Wydalanie
Atropina jest wydalana z moczem w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitoéw. U zdrowych

ochotnikow, ktorym podano miejscowo do oka 0,3 mg atropiny siarczanu, okres pottrwania atropiny
wynosit okoto 2,5 godziny.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Warto$¢ LDso po podaniu doustnym u myszy wynosi 75 mg/kg mc., a u szczuréw 500 mg/kg mc.

U szczurdéw otrzymujacych atroping w dawkach znacznie wigkszych niz stosowane w leczeniu
atroping 0,01% (>62,5 mg/kg mc. na dobe doustnie) obserwowano odwracalne zaburzenia ptodnosci

u samcoéw. Dziatanie to bylo zalezne od farmakologicznego hamowania kurczliwosci nasieniowodow

i pecherzykow nasiennych podczas ejakulacji; nie stwierdzono wptywu na wytwarzanie i ruchliwos¢
plemnikdéw u szczurow.

Genotoksycznosé

Dostepne dane sg ograniczone, ale wskazuja na brak genotoksycznosci atropiny. Nie zaobserwowano

mutagenno$ci u bakterii ani klastogennosci in vitro w komorkach ludzkich.

Dziatanie rakotworcze
Brak dostgpnych danych.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu edetynian

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny rozcienczony (do ustalenia pH)
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Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie sa znane.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Okres waznosci produktu leczniczego po pierwszym otwarciu butelki:
2,5ml:

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 30 dni.

7.5 ml:

Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 90 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w lodéwce ani nie zamrazac.

Po pierwszym otwarciu butelki:

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Nie przechowywaé w lodéwce ani nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie stanowi potprzezroczysta butelka z HDPE z wielodawkowym kroplomierzem z pompka
(PP, HDPE, LDPE), wieczkiem z HDPE, a takze naktadka utatwiajaca dozowanie (PP).

1 butelka po 2,5 ml zawiera nie mniej niz 60 kropli.
1 butelka po 7,5 ml zawiera nie mniej niz 180 kropli.

W tekturowym pudetku znajduje si¢ jedna butelka zawierajaca odpowiednio 2,5 ml lub 7,5 ml
roztworu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 28967
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DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
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DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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