VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Mydrane 0,2 mg/ml + 3,1 mg/ml + 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektioliuosta siséltdd 0,2 mg tropikamidia, 3,1 mg fenyyliefriinihydrokloridia ja 10 mg
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Yksi 0,2 mln liuvosannos siséltia 0,04 mg tropikamidia, 0,62 mg fenyyliefrinihydrokloridia ja 2 mg
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: natrium (0,59 mg/annos, ks. kohta 4.4).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Kirkas ja hieman rusehtavankeltainen luos, jossa eiole kdytdnndssa lainkaan silmin havaittavia
hiukkasia.

pH: 6,9-7.5

Osmolaliteetti: 290-350 mosmol/kg

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Mydrane on tarkoitettu kaytettdvéksi kaihileikkauksessa mustuaisten laajentamiseen ja silméin
puuduttamiseen.

Mydrane on tarkoitettu vain aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Vain silmin etukammioon. Yksiampulli on tarkoitettu kiytettdviksi yhteen silmaan.
Mydrane-injektioliuoksen saa antaa vain silmékirurgi.

Annostus

Mydrane-injektioliuosta saa kiyttda vain potilaille, joiden mustuaiset on jo leikkausta edeltdvéssa
tutkimuksessa saatu laajenemaan tyydyttivésti paikallisesti kaytettdvalld mydriaatilla.

Aikuiset:
Injisoi 0,2 ml Mydrane-injektioliuosta yhtend hitaana pistoksena silmén etukammioon kirurgisen
toimenpiteen alussa.

Erityisryhmét
Ildkkaddt:
Annosta ei tarvitse muuttaa.



Pediatriset potilaat:
Mydrane-injektioliuoksen turvallisuutta ja tehoa 0—18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat:
Koska annos on pieni ja systeeminen altistus hyvin vdhéistd (ks. kohta 5.2), annosta ei tarvitse muuttaa
(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintapotilaat:
Koska annos on pieni ja systeeminen altistus hyvin vihiista (ks. kohta 5.2), annosta ei tarvitse
muuttaa.

Antotapa
Vain silmdn etukammion sisdéan.

Anna valmiste seuraavasti:

1. Annostele silmddn 1-2 tippaa silmdpuudutetta 5 minuuttia ennen leikkausta tehtéivéé antiseptista
toimenpidettd ja ensimmdiistd leikkausviiltoa.

2. Silmékirurgi injisoi leikkauksen aluksi 0,2 ml Mydrane-injektioliuosta vain yhtend hitaana
pistoksena silmén etukammioon joko sivu- tai kaihiviillon kautta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille (tropikamidi, fenyyliefriinihydrokloridi ja
lidokaiinihydrokloridimonohydraatti) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Tunnettu yliherkkyys amidityyppisille puudutteille.

- Tunnettu yliherkkyys atropiinijohdoksille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Erityisvaroitukset:

Suositusannos on 0,2 ml Mydrane-injektioliuosta; lisdannosta eipidd antaa, koska silld ei ole osoitettu
merkitsevad lisivaikutusta ja koska on havaittu lisidntynyttd endoteelisolukatoa (ks. myds kohta 4.9).

Mydrane-suositusannoksen ei ole osoitettu aiheuttavan sarveiskalvon endoteeliin kohdistuvaa
toksisuutta. Téta riskid ei kuitenkaan voida poissulkea tietojen viahdisyyden vuoksi.

Mydrane-injektioliuoksen kéytdstd seuraavanlaisille potilaille eiole kdytdnnon kokemusta:

- potilaat, joilla on insulinihoitoinen tai hallitsematon diabetes

- potilaat, joilla on sarveiskalvosairaus, erityisesti jos sithen littyy samanaikainen
endoteelisolujen heikentyma

- potilaat, joilla on ollut uveiitti

- potilaat, joilla on poikkeava mustuainen tai silmdvamma

- potilaat, joilla on erittdin tumma vérikalvo

- potilaat, jotka tarvitsevat seka kaihileikkauksen etti sarveiskalvosiirteen.

Kokemusta ei ole Mydrane-injektioliuoksen kaytostd potilaille, joilla on riski saada IFIS-oireyhtyma
(intra-operative floppy iris syndrome, velton vérikalvon oireyhtyméd). Téllaisen potilaan mustuainen
kannattaa laajentaa asteittain siten, ettd silmddn annostellaan ensin mustuaista laajentavia silmétippoja.

Kéytdnnon kokemusta ei ole Mydrane-injektioliuoksen kéytostd kaihileikkauksessa, jossa potilaalle on

annettu paikallisesti kédytettdvad mustuaisia laajentavaa ainetta mydriaasin saavuttamiseksi ja jolla
mustuainen supistuu (jopa mioosiin saakka) leikkauksen aikana.
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Fenyyliefriinin verisuonia supistavan vaikutuksen vuoksi Mydrane-injektioliuosta ei suositella
kéaytettdviksi kaihileikkauksessa, jossa tehdddn myos lasiaisenpoisto.

Mydrane-injektioliuosta ei suositella kdytettaviksi, jos potilaan silmén etukammio on matala tai jos
potilaalla on aiemmin ollut akuutti ahdaskulmaglaukooma.

Mydrane-injektioliuosvalmisteen kayttod potilaille, joiden simidn etukammio on matala, joilla on
aiemmin ollut akuutti ahdaskulmaglaukooma ja/tai joiden mustuaisen laajentuminen on riittiméatonta,
voi lisétd sekd vérikalvon tyrén (iridoseele) ettd velton vérikalvon oireyhtymén riski.

Kdayttoon liittyvdt erityisvarotoimet:

Tutkimusten mukaan Mydrane-injektioliuoksen vaikuttavien aineiden pitoisuudet elimistossa joko
alittavat mittausrajan tai ovat hyvin pienid (ks. kohta 5.2). Koska fenyyliefriinin ja lidokaiinin
systeemiset vaikutukset riippuvat annoksesta, Mydrane-injektioliuoksen kéytto ei niitd todennékoisesti
aiheuta. Tété riskid ei kuitenkaan voida poissulkea, joten on muistettava, etti

- fenyyliefriinilld on sympatomimeettistd aktiivisuutta, jolla voi olla vaikutusta potilaaseen, jolla
on kohonnut verenpaine, syddmen toimintahdirio, kilpirauhasen liikkatoiminta, ateroskleroosia
tai eturauhasen toimintahdirié, seka kaikkiin sellaisiin potilaisiin, joilla on vasta-aihe
verenpainetta kohottavien amiinien systeemiselle kdytolle.

- varovaisuutta on noudatettava lidokaiinin kaytossa potilaalle, jolla on epilepsia, myasthenia
gravis, syddmen johtumishdiriditd, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, bradykardia, vaikea
sokki, heikentynyt hengitystoiminta tai heikentynyt munuaistoiminta ja sithen Littyen
kreatiniinipuhdistuma alle 10 ml/min.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Koska systeeminen altistus on odotettavasti hyvin vahdinen (ks. kohta 5.2), systeemiset
yhteisvaikutukset ovat epatodennédkoisia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tietoja fenyyliefrinin ja tropikamidin kéytostd raskaana oleville naisille. Ei
ole tehty riittdvid eldinkokeita raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen ja postnataaliseen
kehitykseen liittyvien vaikutusten selvittdmiseksi.

Vaikka eldinkokeissa eiole saatuniyttod sikidhaitoista, lidokaiini lipdisee istukan eiké sitd pitéisi
antaa raskauden aikana.

Vaikka valmiste ei odotettavasti imeydy elimistodn juuri lainkaan, véhdistd systeemistd altistusta ei
voida poissulkea. Siksi Mydrane-injektioliuosta ei pidd kidyttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko fenyyliefriini ja tropikamidi rintamaitoon. Suun kautta annettu fenyyliefriini
imeytyy kuitenkin huonosti, mikd viittaa sithen, ettd imeytyminen imevéisessé olisi lihes olematonta.
Toisaalta imevéinen voi olla hyvin herkka antikolinergisille aineille. Siksi tropikamidia ei suositella
kéiytettdviksi imetysaikana, vaikka systeeminen altistus on odotettavasti lahes olematonta.

Lidokaiini erittyy pienind méiirind rintamaitoon ja voi aiheuttaa imevéiselle allergisen reaktion.

Siksi Mydrane-injektioliuosta ei pidd kdyttdd imetysaikana.



Hedelmillisyys
Ei tiedetd, voiko Mydrane-injektioliuos vaikuttaa miesten tai naisten hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Mydrane-injektioliuoksella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn mustuaisia
laajentavan vaikutuksensa vuoksi. Siksi kaihileikkauksen jélkeen, jossa on annettu yksi Mydrane-

pistos, potilasta on kehotettava olemaan ajamatta autoa ja/tai kdyttdméattd koneita, niin kauan kuin
ndkohdirioitd ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset

Mydrane-injektioliuoksella ilmoitettiin haittavaikutuksia klinisissd tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).
Useimmat haittavaikutukset kohdistuivat silmiéin ja olivat joko lievid tai keskivaikeita.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto:

Takakotelon repedma ja kystoidi makulaturvotus ovat kaihileikkauksen aikana tai sen jilkeen
ilmenevid hyvin tunnettuja komplikaatioita. Niitd voi ilmaantua joissakin melko harvinaisissa
tapauksissa (harvemmalla kuin yhdelld potilaalla sadasta).

Haittavaikutukset taulukoituina:

Haittatapahtumat on luokiteltu esiintymistiheyksittdin seuraavasti: Hyvin yleiset (> 1/10); yleiset

(> 1/100, < 1/10); melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100); harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin
harvinaiset (< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjarjestelmittdin ja kussakin
esiintymistiheysluokassa vakavuudeltaan alenevassa jirjestyksessa:

Elinjéirjestelmin luokka Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hermosto melko harvinaiset Paansirky
Silmdt melko harvinaiset Keratiitti, kystoidi

makulaturvotus, kohonnut
silménpaine, takakotelon
repedmd, silmédn verekkyys

Verisuonisto melko harvinaiset Kohonnut verenpaine

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Systeemiset vaikutukset

Ylannostuksen aiheuttamien systeemisten vaikutusten riski katsotaan vihiiseksi, koska Mydrane on
tarkoitettu vain kerta-antoon ja sitd imeytyy elimistoon oletettavasti vain vahén.



http://www.fimea.fi/

Fenyyliefrinin yliannostuksesta silmdin koituvat oireet ovat todenndkdisesti seurausta fenyyliefriinin
imeytymisestd elimistoon: mm. hyvin voimakas vdsymys, hikoilu, heitehuimaus, hidas syddmen syke
ja kooma. Koska fenyyliefrinin aiheuttama vaikea toksinen reaktio alkaa nopeasti ja kestida vain
hetken, hoito on péédasiassa elintoimintoja tukevaa. Hoidoksi suositellaan nopeavaikutteisen
alfasalpaajan, kuten fentolamiinin (2—5 mg laskimoon), vélitontd injisointia.

Tropikamidin yliannostus silmédén aiheuttaa paénsérkyé, syddmen sykkeen nopeutumista, suun ja thon
kuivumista, poikkeavaa tokkuraisuutta ja kasvojen ja kaulan punoitusta (flushing).

Tropikamidilla ei odotettavasti ole systeemisid vaikutuksia. Jos yliannostus aiheuttaisi paikallisia
vaikutuksia (esim. pitkékestoinen mydriaasi), silmdin on annosteltava pilokarpiinia tai
0,25-prosenttista (w/v) fysostigmiinia.

Jos lidokaiinia imeytyy verenkiertoon likaa, mahdollisia oireita ovat keskushermostoon kohdistuvat
vaikutukset (kuten kouristukset, tajuttomuus ja mahdollisesti hengityspysidhdys) ja
verenkiertoelimiston reaktiot (kuten hypotensio, syddnlama, bradykardia ja mahdollisesti
sydinpyséhdys).

Systeemistd lidokaiinitoksisuutta hoidetaan estimilld kouristukset ja varmistamalla riittiva ventilaatio
happea antamalla, tarvittaessa avustetun tai kontrolloidun ventilaation (hengityksen) avulla.

Paikalliset vaikutukset
Ylannostus voi aiheuttaa endoteelisolukatoa (ks. kohta 4.4 ja 5.1).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Mydriaatit ja sykloplegian aiheuttavat lidkeaineet, tropikamidi,
yhdistelmivalmisteet, ATC-koodi: SO1FA56

Mydrane on silmidn etukammioon pistettava injektioliuos, jossa yhdistyy kaksi synteettisté
mydriaattista ainetta (tropikamidi — antikolinergi ja fenyyliefrini — alfasympatomimeetti) ja yksi
paikallispuudute (lidokaiinihydrokloridimonohydraatti).

Vaikutusmekanismi:

Fenyyliefriini on suoravaikutteinen sympatomimeetti. Se laajentaa mustuaisen stimuloimalla
mustuaista laajentavan lihaksen alfa-adrenergisid reseptoreita (kun mustuaista laajentava lihas talloin
supistuu, mustuainen laajenee). Syklopleginen vaikutus on lahes olematon.

Tropikamidi on parasympatolyyttinen aine, joka vaikuttaa sitoutumalla simdlihasten muskariini-M4-
reseptoreihin ja salpaamalla niitd. Se estdd silmén vérikalvon (iiris) sulkijalihasta ja sddekehdn lihasta
reagoimasta kolinergiseen stimulaatioon, jolloin mustuainen laajenee ja sidekehi lamaantuu
(sykloplegia). Lidokaiini on amidityyppinen paikallispuudute. Se vaikuttaa estimdlld hermoimpulssien
kdynnistymiselle ja johtumiselle valttdmattomid ionivirtauksia, jolloin hermosolun kalvo stabiloituu.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Vaikka tropikamidi tuottaa yksindén kdytettynd sekd mydriaasin ettd sykloplegian, mydriaasi tehostuu
kayttimilld samanaikaisesti jotakin sympatomimeettid, kuten fenyyliefrinid. Téllaisia synergistisid
yhdistelmid kéytetddn usein kaihinpoistoleikkauksissa, jotta mustuainen saadaan laajenemaan
mahdollisimman suureksi. Kun potilaille annettiin toisen vaiheen kliinisessé tutkimuksessa yksi

200 mikrolitran Mydrane-injektio silmén etukammioon, keskimddrin 95 % ennen viskoelastista
injektiota mitatusta mustuaisten laajenemisesta saavutettiin 30 sekunnissa Mydrane-injektiosta.
Seuraavassa taulukossa on ilmoitettu toisen ja kolmannen vaiheen kliinisissd tutkimuksissa mitatut
mustuaisten koot (potilaat, joille annettiin yksi 200 mikrolitran Mydrane-injektio silmédn
etukammioon):




Toisen vaiheen tutkimus, n =24 Kolmannen vaiheen tutkimus, n = 181
30 s kuluessa | Mydrane-injektion |Mydrane-injektion ja Juuri ennen
Mydrane- ja sitd seuraavan Sitd seuraavan tekomykion
injektiosta viskoelastisen viskoelastisen asentamista
injektion jilkeen injektion jilkeen
Mus tuaisen koko
(mm) 6,7(0,7) 7,7(0,7) 7,8 (0,8) 7,9 (0,9)
Keskiméirin (SD) 6,7 7,7 7,8 7.9
Mediaani

Kolmannen vaiheen tutkimuksessa mustuaisen koko oli véhintdédn 7 mm 86,7 %:lla potilaista

200 mikrolitran Mydrane-kertainjektion ja viskoelastisen injektion jilkeen (juuri ennen
kapsuloreksistd). Niissé toisen ja kolmannen vaiheen kliinisissé tutkimuksissa osoitettiin, ettd
Mydrane-injektioliuoksella aikaansaatu mydriaasi séilyi leikkauksen loppuun saakka. Mustuaisen
koko normalisoituu tunnetusti 5—7 tunnin kuluttua.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliininen teho:

Mydrane-injektioliuoksen mustuaisia laajentavaa ja puuduttavaa vaikutusta on verrattu kolmannen
vaiheen satunnaistetussa, avoimessa monikeskustutkimuksessa tavanomaiseen paikallishoitoon
(fenyyliefriini ja tropikamidi) 555:1& kaihileikkaukseen osallistuneella potilaalla, joiden mustuaisen
lapimitta oli > 7 mm paikallisesti annetun mydriaatin jilkeen. Molempien ryhmien potilaille annettiin
I-prosenttisia tetrakaiinisilmdtippoja 5 minuuttia ja 1 minuutti ennen leikkausta.

Mydriaasi:

Mydrane osoitettin modifioidussa ITT-populaatiossa vertailukelpoiseksi (non-inferiority) kuin
vertailuhoito (0,5 % tropikamidi-silmétipat ja 10 % fenyyliefriini-silmétipat, yksi tippa kumpaakin
3 kertaa ennen leikkausta) ensisijaisten ja samanaikaisesti tarvittavien ensisijaisten (co-primary) tehon
kriteerien suhteen (ks. seuraava taulukko):

Modifioitu ITT-populaatio Ero (%) ryhmien vililld
Mydrane Vertailuhoito | (Mydrane - vertailuhoito)
[95 %m luottamusvéli]
Ensisijainen tehon kriteeri N =268 N=281
Hoitoon vastanneiden 265 (98.9) 266 (94,7) 4,2
ukumadrd (%0)* [968-998] | [913-97.0] [~4.2-12,6]
95 %m luottamusvék
Samanaikaisesti tarvittava N =250 N=261
ensis.ijainen tehon .kriteeri 246 (98.4) 246 (94.3) 41
| ulggi:’aorz Zj}f;iﬂne iden [96,0-99,6] [90,7-96,7] [45-128]
95 %m luottamusvékh
* Potilaan katsottiin vastanneen hoitoon, jos kapsuloreksis voitiin tehdd ilman mydriaattista lisdhoitoa
** Potilaan katsottiin vastanneen hoitoon, jos kapsuloreksis voitiin tehdd ilman mydriaattista lisihoitoa ja
potilaan mustuaisen koko oli juuri ennen kapsuloreksistd >5,5 mm.

Kolmannen vaiheen tutkimuksessa Mydrane-ryhméssa (N = 268) 197 potilasta sai 200 mikrolitran
kertainjektion silmin etukammioon ja 71 potilasta sai silmén etukammioon vield 100 mikrolitran
lisdinjektion, jolla ei ole osoitettu merkitsevia lisdvaikutusta ja josta havaittin aiheutuneen
lisdéntynyttd endoteelisolukatoa (ks. my0s kohta 4.9).




Seuraavassa taulukossa on esitetty tutkimustulosten analyysi potilaista, jotka saivat 200 mikrolitran
kertainjektion silmin etukammioon ja joille tehtiin kapsuloreksis ilman mydriaattista lisdhoitoa ja
joiden mustuaisen koko oli juuri ennen kapsuloreksistd > 6 mm.

Ero (%) ryhmien vililla

Mydrane —_ (Mydrane 200 mikrol —
200 mikrol Vertailuhoito vertailuhoito)

[95 % luottamusvéli]

N N=181 N =261

Niiden potilaiden lukuméaéra
(%), jotka eivdt saaneet
mydriaattista lisihoitoa ja
joiden mustuaisen koko oli 180 (99.4) 246 (943) 5.2
juuri ennen kapsuloreksistd ’ ’ ’

> 6 mm [97,0-100,0] [90,7-96,7] [—4,3-14,6]

95 %:n luottamusvéli

Puudutus:

Potilaiden olotila oli ennen tekomykién asentamista tilastollisesti merkitsevésti parempi Mydrane-
ryhméssé (p = 0,034), eikd ryhmien vélilld todettu tilastollisesti merkitsevdd eroa leikkauksen muissa
aikapisteissd (ennen viskoelastista injektiota, kapsuloreksisté ja kefuroksiimi-injektiota).

5.2 Farmakokinetiikka
Mydrane-injektioliuoksesta eiole saatavilla silmdéan littyvid farmakokineettisid tietoja.

Kaihileikkaukseen osallistuneille 15 potilaalle pistettin Mydrane-injektioliuosta silmidn etukammioon,
vaikuttavien aineiden pitoisuudet plasmassa mitattiin 2, 12 ja 30 minuutin kuluttua njektiosta ja lukuja
verrattiin tavanomaiseen paikallishoitoon (10 % fenyyliefriini-silmétipat ja 0,5 % tropikamidi-
silmatipat). Tropikamidin osalta kaikilla Mydrane-ryhmén potilailla pitoisuus jdi alle mittausrajan

(< 0,1 ng/ml), sen sijaan kaikilla vertailuryhmén potilailla pitoisuus ylitti mittausrajan.
Fenyyliefriinipitoisuus (mittausraja < 0,1 ng/ml) oli mitattavissa kaikista Mydrane-ryhmén potilaista
vain 2:lla (enintddn 0,59 ng/ml), sen sijaan vertailuryhméssd mittausraja ylittyi (enintddn 1,42 ng/ml)
kaikilla potilailla. Plasman lidokaiinipitoisuus mitattiin kaikilta Mydrane-injektioliuosta saaneilta
potilailta, ja suurin pitoisuus oli 1,45 ng/ml (huomattavasti pienempi kuin joitakin systeemisid
vaikutuksia aiheuttava pitoisuus: 1 5005 000 mikrog/ml).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kun kaniineille annettiin yksi 200 mikrolitran Mydrane-annos silmén etukammioon joko huuhtelun
kanssa tai ilman sitd (rakovalo, valotie, sarveiskalvon paksuus ja endoteelin solutiheys,
elektroretinografia ja histologia), hoidon siedettivyys silmdssi oli erittdin hyvd antoa seuranneen
7 pdivéan jakson aikana.

Silmén ntoleranssin merkkejd havaittin vain koostumuksilla, joissa valmisteen kolmen vaikuttavan
aineen pitoisuudet olivat suuret (véhintddn 5-kertaiset Mydrane-injektioliuokseen verrattuna).
Suurimman tutkitun pitoisuuden (10-kertainen) todettiin lisdédvan sarveiskalvon paksuutta, ja yksi eldin
oli lopetettava vaikeiden simidmuutosten vuoksi paivand 3.

Fenyyliefriinin, tropikamidin ja lidokaiinin kiintedn yhdistelmévalmisteen systeemisti toksisuutta ei
ole tutkittu.

Koska néitd kolmea ainetta pidetddn kuitenkin silmélle turvallisina yksittdin annettuina ja koska
silmin etukammioon annetaan vain yksi Mydrane-injektio, tdmi yhdistelmé ei odotettavasti aiheuta
erityista riskid.



Tamén kiintedn yhdistelmivalmisteen yksittiisten aineiden farmakologista turvallisuutta,
genotoksisuutta ja lisidntymistoksisuutta eiole mydskdén arvioitu. Fenyyliefrinin (12,5 mg/kg nahan
alle) anto rotille viahensi kohdun verenvirtausta (86,8 % vdhenemai noin 15 minuutissa), joten
fenyyliefriinilld osoitettiin sikidtoksisia ja samanaikaisia teratogeenisii ominaisuuksia. Lidokaiinilla ei
havaittu teratogeenisid vaikutuksia rottien ja kaniinien alkioiden/sikididen kehitystd koskeneissa
tutkimuksissa. Alkiotoksisuutta ja syntymédnjilkeisen eloonjidneisyyden vdhenemistd havaittin vain
emolle toksisilla annoksilla. Lidokaiini ei myoskddn ollut genotoksinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Dinatriumedetaatti
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Valmisteen vaikuttavia aineita koskevassa kirjallisuudessa ja klimisissd tutkimuksissa ei ole ilmoitettu
yhteensopimattomuutta kaihileikkauksessa yleisimmin kéytettdvien valmisteiden kanssa. Tdmé on
vahvistettu tavanomaisten viskoelastisten aineiden osalta myos Ilddke-yhteisvaikutuskokeella.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid siilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi paperista ja PVC:std valmistettu lipipainopakkaus, jossa 1 mln ruskeasta lasista (tyyppi I)
valmistettu steriili ampulli, joka sisdltdd 0,6 ml injektioliuosta. Lisdksi ldpipainopakkaukseen erikseen
pakattuna 5 mikrometrin suodattimella varustettu steriili neula.

Yksi kotelo sisaltda 1, 20 tai 100 steriilid ampullia sekd vastaavasti 1, 20 tai 100 5 mikrometrin
suodattimella varustettua steriilid neulaa.

Paperista ja PVC:std valmistettu pakkaus, jossa yksi 1 mln ruskeasta lasista (tyyppi ) valmistettu
steriili ampulli siséltden 0,6 ml injektioliuosta sekd yksi 5 mikrometrin suodattimella varustettu steriili
neula.

Yksi kotelo sisdltida 1, 20 tai 100 Idpipainopakkausta joissa kussakin on pakattuna yksi steriili ampulli
ja yksi steriili suodattimellinen neula.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Vain kertakdyttéon yhteen silmaan.

Kéyté heti ampullin avaamisen jilkeen.

Vain pakkaustyypille, joka sisdltdd sekd ampullin ettd neulan samassa ldpipainopakkauksessa: kiinnitéd
lapipainopakkauksen tarraetiketti potilasasiakirjaan.



Varoitus: Ali kiiytd, jos lipipainopakkaus tai sen repdisytausta on vaurioitunut tai rikki. Avaa vain
aseptisissa olosuhteissa. Lépipainopakkauksen sisdllon steriiliys on taattu.

Liuos on tarkastettava silmdmaardisesti. Liuosta saa kdyttdd vain silloin, kun se on kirkasta, hieman
ruskehtavankeltaista ja kun siind ei ole kdytdnnosséd lainkaan silmin havaittavia hiukkasia.

Mydrane-annoksen silmén etukammioon saa antaa vain silmékirurgi kaihileikkaukselle suositelluissa
aseptisissa olosuhteissa.

Valmistele silmén etukammioon annettava injektio seuraavien ohjeiden mukaan:

1. Tarkasta, ettd avaamaton lapipainopakkaus on ehji. Avaa ldpipainopakkaus aseptisesti sisallon
steriiliyden takaamiseksi.

2. Avaa ladkevalmisteen sisiltdvd One Point Cut (OPC)-tyyppinen steriili ampulli seuraavasti:
Pida kiinni ampullin alaosasta siten, ettd peukalo osoittaa véripistettd kohti. Tartu toisella
kddelld ampullin ylipadsta siten, ettd peukalo on véripisteen pailld ja paina taaksepéin, jolloin
ampulli katkeaa pisteen alapuolella olevaa uraa pitkin.

3. Kiinnitd 5 mikrometrin suodattimella varustettu steriili neula (pakkauksessa) steriilin ruiskuun.
Poista 5 mikrometrin suodattimella varustetun steriilin neulan suojus ja vedd vihintdén 0,2 ml
injektioliuosta ampullista ruiskuun.

4. Irroita neula ruiskusta ja kiinnitd tilalle sopiva silmén etukammiota varten tarkoitettu kanyyli.

5. Ilmaa ruisku tarkoin. Sdada liuosmaara 0,2 ml:aan. Ruisku on valmis injektiota varten.

6. Pisté ruiskun sisdltimé 0,2 ml liuosta silmén etukammioon yhtené hitaana pistoksena joko sivu-
tai kaihiviillon kautta.

7. Hiviti jilielle jafinyt liuos asianmukaisesti annon jilkeen. Ali sdilytd liuosta mydhempii
kéyttod varten.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti. Pane kéytetyt
neulat terdville esineille tarkoitettuun sailioon.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Mydrane 0,2 mg/ml + 3,1 mg/ml + 10 mg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, 16sning innehaller 0,2 mg tropikamid, 3,1 mg fenylefrinhydroklorid och 10 mg
lidokainhydrokloridmonohydrat.

En dos pa 0,2 ml 16sning innehaller 0,04 mg tropikamid, 0,62 mg fenylefrinhydroklorid och 2 mg
lidokainhydrokloridmonohydrat.

Hjilpdmne med kind effekt: natrium (0,59 mg per dos, se avsnitt 4.4).

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, l6sning.

Klar och latt brunaktig-gul 16sning som é&r praktiskt taget fri fran synliga partiklar.
pH: 6,9-7.5

Osmolalitet: 290-350 mosmol/’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Mydrane &r avsett for kataraktkirurgi for att erhdlla mydriasis och intraokulidr anestesiunder det
kirurgiska ingreppet.

Mydrane ér endast avsett for vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Intrakameral anvéndning. Ampullen &r avsedd for engangsbruk i ett 6ga.
Mydrane ska administreras av en égonkirurg,

Dosering

Mydrane ska endast anvindas till patienter som redan vid en pre-operativ undersdkning har erhallit
tillrdcklig utvidgning av pupillen med topikal mydriatisk behandling.

Vuxna:
0,2 ml av Mydrane injiceras intrakameralt som en enda lingsam injektion i borjan av det kirurgiska
ingreppet.

Sdrskilda patientgrupper
Aldre:
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population:
Sikerhet och effekt for Mydrane for barn i aldern O till 18 &r har inte faststallts.
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Patienter med nedsatt njurfunktion:
Med hénsyn till den ldga dosen och den mycket laga systemiska exponeringen (se avsnitt 5.2) behovs
ingen dosjustering (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion:
Med hénsyn till den ldga dosen och den mycket laga systemiska exponeringen (se avsnitt 5.2) behovs
ingen dosjustering.

Administreringssatt
Intrakameral anvindning.

Liakemedlet administreras enligt foljande:

1. 5 minuter fore den preoperativa antiseptiska proceduren och den forsta incisionen instilleras
1-2 droppar av bedévande dgondroppar i dgat.

2. I borjan av det kirurgiska ingreppet injicerar 6gonkirurgen 0,2 ml av Mydrane intrakameralt
som en enda ldngsam injektion, genom sido- eller huvudsnittet.

Anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot de aktiva substanserna (tropikamid, fenylefrinhydroklorid och
lidokainhydrokloridmonohydrat) eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- Kénd 6verkénslighet mot anestetika av amidtyp.

- Kéand overkdnslighet mot atropinderivat.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sérskilda varningar:

Den rekommenderade dosen dr 0,2 ml av Mydrane. Ingen ytterligare dos ska injiceras eftersom ingen
signifikant tilliggseftekt har pavisats och eftersom dkad forlust av endotelceller har observerats (se
ocksa avsnitt 4.9).

Toxicitet pa hornhinneendotelet har inte rapporterats vid anviandning av rekommenderad dos av
Mydrane. Pa grund av begrinsade data kan denna risk dock inte uteslutas.

Det finns ingen klinisk erfarenhet avanvandning av Mydrane i foljande situationer:

- till patienter med insulinberoende eller okontrollerad diabetes

- till patienter med hornhinnesjukdom, i synnerhet patienter med samtidig endotelcellsstorning
- till patienter med uveit i anamnesen

- till patienter med avvikelser i pupillen eller 6gonskada

- till patienter med vildigt mork iris

- vid kataraktkirurgi i kombination med hornhinnetransplantation.

Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Mydrane till patienter med risk for floppy iris-syndrom.
Hos dessa patienter bor utvidgning av pupillen utféras gradvis genom att forst ge mydriatiska
ogondroppar.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning av Mydrane under kataraktkirurgi till patienter som
far topikal mydriatisk behandling for att erhilla mydriasis och som upplever pupillslammandragning
(&ven mios) under operationen.

Pa grund av den vasokonstriktiva effekten av fenylefrin rekommenderas Mydrane inte for anvindning
vid kataraktkirurgi som utfors i kombination med vitrektomi.
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Mydrane rekommenderas inte till patienter med grund frdmre kammare eller till patienter med akut
trangvinkelglaukom i anamnesen.

Anvéndning av Mydrane hos patienter med grund frimre kammare, tidigare akut trangvinkelglaukom
och/eller otillricklig pupillutvidgning kan 6ka risken for bade prolaps aviris (iridocele) och floppy
iris-syndrom.

Sidrskilda forsiktichetsdatedrder:

Mydrane har visats ge odetekterbara eller mycket ldga systemiska koncentrationer av de aktiva
substanserna (se avsnitt 5.2). Eftersom de systemiska effekterna av fenylefrin och lidokain ar
dosberoende dr det osannolikt att dessa effekter skulle forekomma vid anvéndning av Mydrane.
Eftersom risken dock inte kan uteslutas paminns det om att:

- fenylefrin har en sympatomimetisk effekt som kan paverka patienter med hypertoni,
hjartsjukdom, hypertyreos, ateroskleros eller storning i prostatan samt alla patienter med
kontraindikation for systemisk anvindning av blodtryckshdjande aminer

- lidokain ska anvidndas med forsiktighet till patienter med epilepsi, myasthenia gravis,
retledningsrubbningar i hjartat, kongestiv hjértsvikt, bradykardi, svar chock, forsémrad
andningsfunktion eller nedsatt njurfunktion med kreatininclearance under 10 ml/minut.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nést
mtill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Mydrane.
Eftersom den systemiska exponeringen forvintas vara mycket lag (se avsnitt 5.2), dr systemiska
interaktioner osannolika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Tillrdckliga uppgifter saknas betrdffande anvandning av fenylefrin och tropikamid hos gravida
kvinnor. Djurstudier dr ofullstindiga vad giller effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning och utveckling efter fodsel.

Trots att djurstudier inte tyder pa nagra skadliga effekter pa fostret passerar lidokain placenta och ska
inte ges under graviditet.

Aven om endast en obetydlig systemisk upptagning forviintas kan en lig systemisk exponering inte
uteslutas.
Mydrane ska dirfor inte anviindas under graviditet.

Amning

Uppgifter saknas betridffande utsondring av fenylefrin eller tropikamid i brostmjolk. Emellertid dr det
orala upptaget av fenylefrin daligt, vilket innebér att mdngden som skulle upptas av spadbarnet ar
forsumbart. A andra sidan kan spidbarn vara mycket kiinsliga for antikolinergika, och trots den
forviantade forsumbara systemexponeringen rekommenderas inte anvindning av tropikamid under
amning.

Sma méngder av lidokain utsondras i brostmjolk och det finns en risk for allergiska reaktioner hos
spadbarnet.

Mydrane ska dérfor inte anvéndas under amning.

Fertilitet
Det finns ingen information om huruvida Mydrane kan paverka fertiliteten hos mén eller kvinnor.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

P4 grund av dess mydriatiska effekt har Mydrane méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner. Efter kataraktkirurgi med en injektion av Mydrane ska patienten darfor avradas
fran att kora bil och/eller anvdinda maskiner tills synrubbningarna har gatt over.

4.8 Biverkningar

Biverkningar har rapporterats vid anvindning av Mydrane i kliniska studier (se avsnitt 5.1). De flesta
var okuldra och milda eller mattliga.

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen:
Ruptur i bakre kapseln och cystoid makuladdem é&r véilkdnda komplikationer under och efter

kataraktkirurgi. Dessa biverkningar &r mindre vanliga (kan forekomma hos férre dn 1 av
100 patienter).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform:

Biverkningarna indelas efter frekvens enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta
(<1/10 000); ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

I foljande tabell presenteras biverkningarna efter minskande svarighetsgrad inom varje
systemorganklass:

Sys temorganklass Frekvens Biverkning

Centrala och perifera mindre vanliga Huvudvark

nervsystemet

Ogon mindre vanliga Keratit, cystoid makuladdem,

forhojt dgontryck, ruptur i
bakre kapseln, okulir
hyperemi

Blodkdrl mindre vanliga Hypertoni

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
Systemiska effekter

Risken for systemiska effekter pa grund av 6verdosering anses minimal dd Mydrane endast dr avsett
for engangsbruk och den forvintade systemiska absorptionen ar Iag.

Symtom pa oftalmologisk Gverdos av fenylefrin &r sannolikt en foljd av systemisk absorption och
omfattar extrem trotthet, svettning, yrsel, lingsam hjirtrytm och koma. Eftersom svéar toxisk reaktion
pé fenylefrin intrader snabbt och har kort varaktighet &r behandlingen huvudsakligen understddjande.
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Omgéende injektion av ett snabbt verkande alfa-adrenergt blockerande medel som t ex fentolamin
(dos 2 till 5 mg intravendst) har rekommenderats.

Symtom pa oftalmologisk 6verdos av tropikamid omfattar huvudvérk, snabb hjértrytm, muntorrhet
och torr hud, ovanlig sémnighet och blodvallning,

Systemiska effekter av tropikamid forvintas inte. Skulle en 6verdos uppsta, med lokala effekter till
foljd (t ex utdragen mydriasis), bor pilokarpin eller 0,25 % (w/v) fysostigmin appliceras.

Symtom vid absorption av for stora mingder lidokain iblodcirkulationen kan omfatta effekter pa det
centrala nervsystemet (sdsom kramper, medvetsloshet och eventuellt andningsstopp) och
kardiovaskuldra reaktioner (sdsom hypotension, myokarddepression, bradykardi och eventuellt
hjartstopp).

Om patienten drabbas av systemisk lidokaintoxicitet bor kramperna forhindras och tillrdcklig
ventilation med syre sikerstéllas, vid behov genom assisterad eller kontrollerad ventilation (andning).

Lokala effekter
Overdosering kan fororsaka forlust av endotelceller (se avsnitt 4.4 och 5.1).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Mydriatika och cykloplegika, tropikamid, kombinationer, ATC-kod:
SO1FAS56

Mydrane ér en l6sning for intrakameral injektion som kombinerar tva syntetiska mydriatiska medel
(tropikamid som ér ett antikolinergikum, och fenylefrin som é&r ett alfasympatikomimetikum) och ett
lokalanestetikum (lidokainhydrokloridmonohydrat).

Verkningsmekanism:

Fenylefrin ar ett direktverkande sympatomimetikum. Det framkallar mydriasis genom att stimulera
alfaadrenerga receptorer iden pupillutvidgande muskeln (detta far den pupillutvidgande muskeln att
dra sig samman, vilket resulterar i pupillutvidgning). Den har ndstan ingen cykloplegisk effekt.
Tropikamid &r ett parasympatolytikum, som verkar genom att binda till och blockera
M4-muskarinreceptorer i 6gonmusklerna. Det hindrar sfinktermuskeln iregnbagshinnan (iris) och
ciliarkroppens muskler fran att svara pa kolinerg stimulering, vilket resulterar i utvidgning av pupillen
och forlamning av ciliarmuskeln (cykloplegi). Lidokain &r ett lokalanestetikum av amidtyp. Det verkar
genom att himma de jonfloden som kravs for initiering och ledning av impulser, vilket stabiliserar
nervcellens membran.

Farmakodynamisk effekt:

Aven om tropikamid som monoterapi astadkommer bide mydriasis och cykloplegi, resulterar samtidig
administrering av sympatomimetika sdsom fenylefrin i forstarkt mydriasis. Denna slags synergistiska
kombinationer anvinds ofta for att uppnd maximal utvidgning av pupillen isamband med
kataraktkirurgi. I en klinisk fas I[I-studie uppnaddes i genomsnitt 95 % av pupillutvidgningen som
uppmiéttes fore den viskoelastiska ijektionen mom 30 sekunder efter en enkel intrakameral Mydrane-
injektion péa 200 mikroliter. Pupillstorlekarna som uppméttes i dessa kliniska fas II- och fas I1I-studier
presenteras inedanstdende tabell (patienter som fatt en intrakameral Mydrane-injektion pa

200 mikroliter):
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Fas II-studie, n = 24 Fas III-studie, n = 181
Inom 30 sekunder| Efter injektion av |Efter injektion av  [Strax fore inséttning
efter injektion av | Mydrane och Mydrane och dirpa [av linsen
Mydrane dirpa foljande foljande
viskoelastisk viskoelastisk
injektion injektion
Pupillstorlek
(mm) 6,7 (0,7) 7,7 (0,7) 7,8 (0,8) 7,9 (0,9)
Medelvirde (SD) 6,7 7,7 7.8 79
Median

I fas I1I-studien var pupillens storlek minst 7 mm hos 86,7 % av patienter som fatt en Mydrane-
injektion pé 200 mikroliter och en viskoelastisk injektion (strax fore kapsulorexis). I dessa kliniska fas
II- och I1I-studier pavisades mydriasis som uppnatts med hjilp av Mydrane vara stabil framtill slutet
av operationen. Aterging till normal pupillstorlek sker efter 57 timmar.

Klinisk effekt och sdkerhet

Klinisk effekt:

Den mydriatiska och beddvande effekten av Mydrane har utviarderats i en fas III, randomiserad, 6ppen
multicenterstudie dir likemedlet jimfordes med vanlig topikal behandling (fenylefrin och tropikamid)
hos 555 patienter som genomgick kataraktkirurgi och som hade en pupilldiameter p& > 7 mm efter
topikal administrering av mydriatika. Bada grupperna fick dgondroppar innehéllande 1 % tetrakain

5 minuter och 1 minut fére operationen.

Mydriasis:

Icke-underligsenhet (non-inferiority) av Mydrane jaimfort med referensbehandlingen (6gondroppar
innehéllande 0,5 % tropikamid och 6gondroppar innehédllande 10 % fenylefrin, en droppe av vardera
3 ganger fOre operationen) pavisades for det priméra och koprimdra effektmdttet i den modifierade
ITT-populationen (se foljande tabell):

Modifierad ITT-population Skillnad (%) mellan
Referens- grupperna
Mydrane .
behandling (Mydrane - referens)
[95 % CI]
Primirt e ffektmatt N=268 N=281
Antal patienter (%) som 265 (98.9) 266 (94,7) 4,2
svarat pi behandlingen* [96.8 ; 99.] (913 ; 97.0] [-42 ; 12,6]
95 % CI
Koprimirt effe ktmatt N=250 N=261
Antal patienter (%) som 246 (98.4) 246 (94,3) 4,1
svarat pd behandlingen** [96.0 : 99.6] [90,7 : 96.7] [-4,5 ; 12,8]
95 % CI
* En patient som svarat pd behandlingen definierades som en patient hos vilken kapsulorexis utfordes utan
ytterligare mydriatisk behandling.
** En patient som svarat pd behandlingen definierades somen patient hos vilken kapsulorexis utfordes
utan ytterligare mydriatisk behandling och hosvilken pupillstorleken strax fore kapsulorexisvar=> 5,5 mm.

Under fas III-studien fick 197 patienter i Mydrane-gruppen (N=268) en enkel intrakameral injektion
pa 200 mikroliter och 71 patienter fick dessutom en ytterligare intrakameral injektion pa

100 mikroliter som inte har visats ge nagon signifikant tilliggseffekt och for vilkken okad forlust av
endotelceller har observerats (se ocksa avsnitt 4.9).
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I foljande tabell presenteras analys av data fran patienter som fick en enkel intrakameral injektion pé
200 mikroliter och hos vilka kapsulorexis utférdes utan ytterligare mydriatisk behandling och hos
vilka pupillstorleken strax fore kapsulorexis var > 6 mm.

Skillnad (%) mellan
Mvd grupperna
ydrane Referens-
; Mydrane 200 pl -
200 pl behandling ( yrefe rens) H
[95 % CI]
N N=181 N=261
Antal (%) patienter som inte
fick nadgon ytterligare
mydriatisk behandling och
hos vilka pupillstorleken 180 (99,4) 246 (94,3) 5,2
strax fore kapsulorexis var
> 6 mm [97,0; 100,0] [90,7; 96,7] [-4,3; 14,0]
95 % CI
Anestesi:

Fore insdttning av linsen var patienternas vilbefinnande statistiskt signifikant béttre i Mydrane-
gruppen (p=0,034), och ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna kunde ses vid Gvriga
tidpunkter av operationen (fore viskoelastisk injektion, kapsulorexis och cefuroximinjektion).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga okuldra farmakokinetiska data finns tillgéingliga for Mydrane.

Hos 15 patienter som genomgick kataraktkirurgi och som fick en intrakameral injektion av Mydrane
miittes koncentrationerna av aktiva substanser i plasma 2, 12 och 30 minuter efter mjektionen och
jamfordes med vanlig topikal behandling (6gondroppar innehéllande 10 % fenylefrin och 6gondroppar
innehéllande 0,5 % tropikamid). Hos alla patienter i Mydrane-gruppen var koncentrationen av
tropikamid under kvantifieringsgransen (< 0,1 ng/ml) medan koncentrationen Gversteg denna gréns
hos alla patienter i referensgruppen. Koncentrationen av fenylefrin (kvantifieringsgrans < 0,1 ng/ml)
var detekterbar hos endast tva patienter i Mydrane-gruppen (hogst 0,59 ng/ml) medan koncentrationen
oversteg kvantifieringsgrdnsen hos alla patienter i referensgruppen (hogst 1,42 ng/ml).
Koncentrationen av lidokain iplasma maéttes hos alla patienter som fatt Mydrane och den hogsta
koncentrationen var 1,45 ng/ml (avsevirt ldgre &n de koncentrationer som orsakar vissa systemiska
effekter: mellan 1500 och 5000 mikrog/ml).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos kaniner var den okuldra toleransen efter en intrakameral administrering av 200 mikroliter
Mydrane med eller utan skoljning (spaltlampa, ljusvidg, hornhinnans tjocklek, endotelets cellulira
densitet, elektroretinografi och histologi) mycket god under en period pé sju dagar efter doseringen.

Tecken pa okuldr intolerans observerades endast for formuleringar med hogre koncentrationer av de
tre aktiva substanserna (minst 5 ganger hdgre d4n koncentrationerna i Mydrane). Vid den hogsta
undersokta koncentrationen (10-faldig) sags en 6kning av hornhinnans tjocklek och svara fordndringar
i Ogat resulterade i avlivning av ett djur vid dag 3.

Den systemiska toxiciteten av den fasta kombinationen av fenylefrin, tropikamid och lidokain har inte
undersokts.

Eftersom den oftalmologiska sdkerheten for de tre enskilda substanserna anses vara faststélld och
eftersom Mydrane administreras som en enda intrakameral injektion, forvintas denna kombination
emellertid inte medfora ndgon sérskild risk.
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Sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet for de enskilda substanserna i den fasta
kombinationen har heller inte utvérderats. Hos rattor resulterade administrering av fenylefrin

(12,5 mg/kg subkutant) i minskat blodflode i livmodern (en minskning pa 86,8 % efter cirka

15 minuter), vilket tyder pa att fenylefrin har fostertoxiska och koteratogena egenskaper. Inga
teratogena effekter for lidokain observerades i studier avseende embryonal/fetal utveckling hos rattor
och kaniner. Embryotoxicitet och en minskning i postnatal 6verlevnad observerades endast vid doser
som var toxiska for modern. Lidokain var inte heller gentoxiskt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibilite ter

Inga inkompatibiliteter med de vanligaste produkterna som anvénds vid kataraktkirurgi har
rapporterats i litteratur géllande de aktiva substanserna eller under kliniska studier. For vanliga
viskoelastiska d@mnen har detta dven bekriftats i test for likemedelsinteraktioner.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ett blister av papper/PVC som innehéller en 1 ml steril ampull av brunt glas (typ I) innehéllande
0,6 ml injektionsvitska. Separat finns sterila kanyler med S-mikrometerfilter som ar individuellt
forpackade.

Kartong innehallande 1, 20 och 100 sterila ampuller samt 1, 20 eller 100 sterila kanyler med
S-mikrometerfilter.

En 1 ml steril ampull av brunt glas (typ I) innehdllande 0,6 ml injektionsvétska och en kanyl med
S-mikrometerfilter forpackade i ett blister av papper/PVC.

Kartong innehéllande 1, 20 och 100 blisterforpackningar vardera innehallande en steril ampull och en
steril kanyl med 5-mikrometerfilter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For engangsbruk i ett oga.

Oppnad ampull ska anvindas omedelbart.

Enbart for forpackningen innehallande blister férpackat med en ampull och en kanyl: Blistrets flagg-
etikett ska klistras pa patientens journal.

Varning: Anvénd inte om blistret eller den avdragbara baksidan dr skadad eller trasig. Far endast
Oppnas under aseptiska forhallanden. Innehillet i blistret dr garanterat sterilt.
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Losningen ska inspekteras visuellt och ska bara anvindas om den &r klar, Fitt brunaktig-gul och
praktiskt taget fri fran synliga partiklar.

Mydrane ska administreras som intrakameral injektion av en 6gonkirurg under rekommenderade
aseptiska forhillanden vid kataraktoperation.

Anvisningar for beredning av likemedlet for intrakameral injektion:

1. Inspektera det odppnade blistret for att sikerstilla att det ir intakt. Oppna blistret under
aseptiska forhdllanden for att innehallet ska forbli sterilt.

2. Bryt den sterila ampullen som innehaller likemedlet. En ampull av One Point Cut (OPC)-typ
ska Oppnas enligt foljande: Hall den nedre delen av ampullen med tummen i riktning mot den
fargade pricken. Grip tag om ampullens topp med andra handen, sétt tummen pa den fargade
pricken och tryck bakat sa att ampullen bryts vid skaran under pricken.

3. Fést den sterila kanylen som dr forsedd med ett 5-mikrometerfilter (ingér i férpackningen) pa en
steril spruta. Ta bort skyddet fran den sterila kanylen med 5-mikrometerfilter och dra upp minst
0,2 ml injektionsvétska franampullen till sprutan.

4. Lossa kanylen frén sprutan och anslut sprutan till en kanyl limplig for njektion i den framre
kammaren.

5. Tryck forsiktigt ut luften frén sprutan. Stall in dosen till 0,2 ml Sprutan &r nu klar {or injektion.

6. Injicera langsamt innehallet i sprutan (0,2 ml) i 6gats framre kammare, som en enda injektion,
genom sido- eller huvudsnittet.

7. Kassera dverbliven 16sning pa Iampligt sitt efter anvindning. Spara den inte for senare
anviandning,

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Kassera anvénda kanyler i en
behéllare for vassa foremal.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Laboratoires THEA

12, Rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32232
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 11.03.2016
Datum for fornyat godkdnnande: 16.12.2020
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.09.2023

20



