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PRODUKTRESUMÉ

for

Spersadex Comp., øjendråber, opløsning 1+5 mg/ml
0. D.SP.NR.


9134
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Spersadex Comp.
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml indeholder 1 mg dexamethasonnatriumphosphat og 5,0 mg chloramphenicol.

Hjælpestoffer: 

Ricinusolie, polyoxyleret 30 mg/ml


Benzalkoniumchlorid 0,1 mg/ml

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1
3. LÆGEMIDDELFORM


Øjendråber, opløsning


Opaliserende, farveløs til svag gul opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Inflammation i øjets forkammer hos patienter, hvor kortikosteroidbehandling er indiceret, og der er enten en samtidig bakterieinfektion, som er chloramphenicolfølsom eller en øget risiko for infektion.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

1 dråbe i øjet 3-5 gange daglig. I svære tilfælde op til 1 dråbe hver time.

Behandlingen bør ikke forlænges udover 10 dage.

Ældre: 

Der er ingen indikation for at dosering skal justeres hos ældre.

Børn:

Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da erfaring med behandling af børn er utilstrækkelig.

Må ikke anvendes til nyfødte.

Efter instillation af øjendråberne kan afklemning af tårekanalerne eller lukning af øjnene i 3 minutter reducere den systemiske absorption. Dette kan resultere i færre systemiske bivirkninger og øget lokal virkning.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

· Cornealæsioner, som er forårsaget af ikke-bakterielle infektioner og ulcerøse processer. 

· Herpes simplex og andre virusinfektioner i cornea og konjunktiva.  

· Mycosis og andre svampeinfektioner i cornea og konjunktiva. 

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Lokale retningslinjer vedrørende korrekt brug af antibiotika bør følges.

Langvarig behandling med chloramphenicol kan også ved topikal anvendelse, i meget sjældne tilfælde medføre knoglemarvsaplasi. Den irreversible form kan forekomme med en latensperiode på uger eller måneder. Forsigtighed og nøje observation tilrådes ved behandling af patienter med knoglemarvsdepression eller arvelig disposition herfor.
Langvarig brug kan resultere i sekundære øjeninfektioner, eller fremme vækst af ikke-følsomme bakterier.
Ved gentagen eller langvarig brug kan der udvikles kontaktallergi over for de aktive indholdsstoffer.

Kortikosteroider kan maskere, aktivere eller forværre en øjeninfektion.
Langvarigt brug af kortikosteroider kan medføre øget intraokulært tryk. Hos prædisponerede personer, og ved kendt glaukom, bør det intraokulære tryk kontrolleres jævnligt, specielt i tilfælde af langvarig behandling.
Intensiv langtidsbehandling kan muligvis medvirke til dannelse af eller forværring af posterior subcapsulær katarakt.

Ved sygdomme, som forårsager atrofi af cornea eller sclera, kan perforering ske ved kronisk brug af topikale steroider. Forsigtighed bør også udvises når topikale steroider såsom dexamethason anvendes samtidig med topikale NSAID (se pkt. 4.5).

Anvendelse af steroider umiddelbart efter kataraktoperationer kan forsinke sårhelingen og øge tilfælde af blæredannelse.

Forsigtighed bør udvises hos patienter med diabetes pga. prædisponering for øget intraokulært tryk og/eller karataktdannelse.

Hos børn og unge under 18 år bør behandling begrænses til kortest mulig periode. Langvarig anvendelse af steroider kan medføre suppression af hypothalamus-hypofyse-binyrebark (HPA) aksen hos børn.
Anvendelse af kontaktlinser i forbindelse med øjeninfektioner anbefales ikke, da infektionen kan forværres. 
Cushings syndrom og/eller adrenal suppression forbundet med systemisk absorption af oftalmisk dexamethason kan forekomme efter intensiv eller langvarig kontinuerlig behandling hos prædisponerede patienter, herunder børn og patienter, som behandles med CYP3A4 hæmmere (inklusive ritonavir og cobicistat). I disse tilfælde bør behandlingen seponeres gradvist.

Synsforstyrrelser

Ved brug af systemisk og topikalt kortikosteroid kan der blive indberettet synsforstyrrelser. Ved symptomer som sløret syn eller andre synsforstyrrelser bør det overvejes at henvise patienten til oftalmolog med henblik på vurdering af de mulige årsager; disse kan være grå stær, glaukom eller sjældne sygdomme såsom central serøs korioretinopati (CSCR), som er indberettet efter brug af systemiske og topikale kortikosteroider.

Dette lægemiddel indeholder 6 µg phosphater og 3 µg benzalkoniumklorid pr. dråbe (se også pkt. 4.8).

Benzalkoniumchlorid kan absorberes af bløde kontaktlinser og kan ændre farven af kontaktlinserne. Patienten skal tage kontaktlinserne ud, inden lægemidlet bruges, og vente mindst 15 minutter, før kontaktlinserne sættes i igen. Benzalkoniumchlorid kan også give øjenirritation, især hvis man har tørre øjne eller hornhinde problemer.
Spersadex indeholder også polyoxyleret ricinusolie, som kan give hudreaktioner.

Spersadex indeholder polyoxyleret ricinusolie, som kan give hudreaktioner.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Spersadex Comp. bør ikke gives sammen med lokale baktericide farmaka (penicilliner, cefalosporiner, gentamicin, tetracykliner, polymyxin B) idet bakteriostatiske antibiotika 

kan inhibere stoffer, som har en baktericid virkning.

Forsigtighed bør udvises hvis Spersadex Comp. anvendes samtidig med andre midler med potentiel knoglemarvssuppressiv virkning.

Samtidig brug af topikale steroider, såsom dexamethason, og topikale NSAID hos patienter med signifikant præ-eksisterende corneal inflammation kan øge risikoen for at udvikle corneale komplikationer, og der bør derfor udvises forsigtighed (se pkt. 4.4)

CYP3A4-hæmmere (inklusive ritonavir og cobicistat): kan nedsætte clearance af dexamethason og dermed resultere i øgede virkninger og adrenal suppression/Cushings syndrom. Kombinationen bør undgås, medmindre fordelen opvejer den øgede risiko for systemiske bivirkninger af kortikosteroider. I så tilfælde bør patienterne monitoreres for systemiske bivirkninger af kortikosteroider.

Hvis der skal anvendes andre lægemidler til øjet samtidigt, bør der gå mindst 5 minutter mellem behandlingerne.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Spersadex bør kun anvendes på tvingende indikation til gravide. 

Reproduktionstoksicitet er set i dyreforsøg med både dexamethason og chloramphenicol (se pkt. 5.3). Risikoen for mennesker kendes ikke.
Nedsat placenta- og fødselsvægt samt føtal ganespalte er observeret efter systemisk langtidsbehandling med kortikosteroider og administration af høje doser chloramphenicol under graviditet kan forårsage ”gray baby syndrom”.
Ved brug af øjendråber anses den systemiske eksponering for minimal, men indtil der er opnået mere erfaring, bør gravide kun behandles, hvis fordelene for moderen overstiger den potentielle risiko for fosteret.  
Amning:


Spersadex, bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden. 

Det er uvist om topikal oftalmologisk administration af kortikosteroider kan resultere i tilstrækkelig systemisk absorption til at målelige mængder kan påvises i modermælken. 

Indtil der er opnået mere erfaring, bør ammende kun behandles, hvis fordelene overstiger den potentielle risiko for barnet.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.

Spersadex påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

Vær opmærksom på at forbigående sløret syn kan opstå umiddelbart efter administration.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst forekommende bivirkninger er lokal irritation og allergiske reaktioner.

Selvom systemiske bivirkninger er ualmindelige, er der set enkelte tilfælde af systemiske kortikosteroidbivirkninger efter topikal administration.
	Blod og lymfesystem  

Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)

	Bloddyskrasi (aplastisk anæmi, pancytopeni, leukopeni, trombocytopeni og agranulocytose).


	Immunsystemet

Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)
	Anafylaktiske reaktioner. Allergiske reaktioner i form af eksem på øjelågs-området.

	Det endokrine system

Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)


	Cushings syndrom, adrenal suppression (se pkt. 4.4)

	Nervesystemet  

Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)
	Optisk neurit (reversibel).


	Øjne
Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)


	Irritation eller overfølsomhedsreaktioner (kløe, røde øjne, hævelse, følelse af fremmelegeme i øjet eller andre tegn på irritation, som ikke har været til stede 

før behandlingen). 

Brændende fornemmelse og svie umiddelbart efter instillation.

Sløret syn* (se også pkt. 4.4).

Øget intraokulært tryk evt. med udvikling af 

glaukom. Posterior subkapsulær katarakt. 

Sekundær øjeninfektion. 

Forsinket sårheling og fortynding og/eller 

perforation af cornea og øjeæble.

Ptose og mydriasis. 

Okulær hyperæmi.



	Mave-tarmkanalen  

Hyppigheden ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data)


	Bitter smag (dysgeusi) kort tid efter applikation.



*) Sløret syn kan også forekomme umiddelbart efter instillation.

Sjældne tilfælde af hornhindeforkalkning er blevet rapporteret i forbindelse med anvendelsen af phosphatholdige øjendråber hos nogle patienter med signifikant beskadigede hornhinder

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering


Der er ikke observeret tilfælde af overdosering ved lokal anvendelse. 

En lokal overdosis vil sandsynligvis ikke være associeret med toksicitet, og kan skylles ud af øjet/øjnene med lunkent vand. Utilsigtet peroral indtagelse vil sandsynligvis heller ikke være associeret med toksicitet.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


S 01 CA 01 – Oftalmologika – kortikosteroider og antiinfektiva i kombination
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Kortikosteroider og antibiotika i kombination. 


Dexametason


Den anti-inflammatoriske effekt af dexamethason er ca. 25 gange større end effekten af hydrokortison. Ligesom ved andre anti-inflammatoriske glykokortikoider, hæmmer dexametason phosphorlipase A2, det første trin i prostaglandin syntesen, og forhindrer dermed efterfølgende dannelse af inflammationsmediatorer såsom prostaglandiner og leukotriener. Desuden hæmmer dexametason den kemotaktiske migrering af neutrofiler i forbindelse med inflammationen og reducerer antallet samt aktiviteten af lymfocytter.


Chloramphenicol

Chloramphenicol er et bakteriostatisk antibiotikum med en lav molekyle vægt, og med et bredt spektrum af aktivitet mod gram-positive og gram-negative bakterier, Rickettsia og Mycoplasma. Virkningsmekanismen er en selektiv hæmning af den bakterielle proteinsyntese.


Chloramphenikol er virksomt mod følgende patogene øjeninfektioner: Staphylococcus aureus, Streptococci inkl. Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Haemophilus influenza, Klebsiella/Enterobacter arter, Moraxella lacunata (Morax Axenfeld bacillus) og Neisseria arterne. Der er ikke tilstrækkelig virkning overfor Pseudomonas aeruginosa og Serratia marcescens.


Chloramphenicol-resistens er blevet observeret in vitro og in vivo i bakteriestammer af Staphylococci, Salmonella, Shigella, E. coli og Pseudomonas aeruginosa. Resistens overfor chloramphenicol er delvis relateret til en plasmid-medieret resistensfaktor. In vitro følsomhedsforsøg med bakterier isoleret fra overfladen af klinisk symptomatiske øjne og med brug af forskellige lokale antibiotika viste, at chloramphenicol havde den højeste in vitro aktivitet af de testede antibiotika og at chloramphenicol-resistens var minimal.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Dexametason


I kanin øjne blev maksimal koncentrationerne målt til 15 µg/g i cornea (7,5 minutter efter instillation) og 1 µg/g i kammervæsken (40 til 45 minutter efter instillation) efter en enkelt applicering af 50 µl af en 0,1 % radioaktivt mærket C-14 dexametasonnatriumphosphat opløsning. Koncentrationerne af dexametason i iris varierede meget over tid. Et andet studie med kaniner bekræftede den hurtige (2 µg/g i cornea og 0,2 µg/ml i kammervæsken, 10 minutter efter instillation af 50 µl af 1 mg/ml dexametason) og vedvarende (radioaktivitet kunne måles op til 24 timer efter instillation) intraokulære absorption af dexametason.


Chloramphenicol


Efter lokal applikation i øjet af 50 µl 5 mg/ml chloramphenicol, penetrerer chloramphencol hurtigt ind i den humane kornea (koncentrationerne i kammervæsken blev målt fra 3,5 til 6,7 µg/ml 1 til 2 timer efter instillation) og kan måles i kammervæsken i optil 5 timer efter instillation. I en undersøgelse foretaget med administrering af chloramphenicol øjendråber 5 mg/ml, 1 dråbe 4 gang daglig i 2 uger kunne der ikke måles nogen systemisk optagelse ved hjælp af HPLC, muligheden for systemisk absorption kan dog ikke udelukkes. I et andet studie hvor 5 børn blev behandlet med chloramphenicol øjendråber 5 mg/ml hver 2. time i 5 til 7 dage kunne chloramphenicol ikke måles i urinen.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Systemisk indgift af høje doser chloramphenicol til rotter, har vist signifikante embryotoksiske virkninger (hæmning af fosterets vækst) medførende svag teratogen virkning.


Der er set teratogenicitet efter topikal indgift af dexamethason af flere gange den terapeutiske dosis til mus og kaniner. Hos mus kan kortikosteroid give anledning til føtal resorption og ganespaltning. Hos kaniner har kortikosteroider forårsaget føtal resorption og misdannelser af hoved, ører, lemmer og gane.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Macrogol 400


Ricinusolie, polyoxyleret


Benzalkoniumchlorid


Dinatriumedetat


1M natriumhydroxid


Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid


Uåbnet: 2 år.


Anbrudt beholder: 4 uger.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Opbevares ved 2-8o C.


Efter åbning: Må ikke opbevares over 25o C.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
5 ml flaske (hvid plast – LDPE), med dråbeindsats (LDPE) og skruelåg (hvid HDPE eller PP).
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Indholdet er sterilt, indtil forseglingen brydes. For at undgå kontaminering skal man undlade at berøre beholderens spids.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.
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