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Triesence, injektionsvæske, suspension
0. D.SP.NR.


26858
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Triesence
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 ml hætteglas med injektionsvæske, suspension, indeholder 40 mg triamcinolonacetonid 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, suspension
Hvid suspension
pH 6,2 – 7,9
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug.
Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, er angivet til visualisering under vitrektomi.
4.2 Dosering og administration
Dosering
Voksne inklusive ældre personer
Den anbefalede dosis af Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, er 1 til 4 mg (25 til 100 mikroliter af 40 mg/ml injektionsvæske, suspension), anvendt intravitrealt.

Pædiatrisk population
Sikkerhed og virkning af Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, hos børn og unge under 18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Nedsat lever- og nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig for patienter med nedsat nyrefunktion (glomerulær filtrationshastighed under 20 ml/min) eller nedsat leverfunktion. Triesence 40 mg/ml, injektionsvæske, suspension, fjernes fra øjet efter operation. 
Administration

Intravitreal anvendelse

STRENG OVERHOLDELSE AF ASEPTISKE TEKNIKKER ER PÅKRÆVET VED ANVENDELSE. Triesence skal anvendes af en kvalificeret oftalmolog med erfaring i intravitreale injektioner under aseptiske forhold.

En nål på 27 eller 30 gauge x ½ tomme påsættes luer-adaptoren for at administrere produktet.

Hætteglasset skal rystes kraftigt i 10 sekunder inden brug for at garantere en ensartet injektionsvæske, suspension. Inden injektionsvæsken med suspension udtrækkes, skal den efterses for sammenklumpning eller kornet udseende (agglomerering). Et agglomereret produkt er en følge af eksponering ved frysetemperatur, og det må ikke anvendes. Efter udtrækning skal Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, injiceres i glaslegemet uden forsinkelse for at forebygge bundfældning i sprøjten. Der skal anvendes en omhyggelig teknik for at undgå risiko for injektion ind i et blodkar eller indføring af organismer, som kan forårsage infektion.

Standardinjektionsproceduren skal udføres under aseptiske forhold under vitrektomioperationen, hvilket omfatter anvendelse af sterile operationshandsker, en steril afdækning og et sterilt speculum til øjenlåget (eller tilsvarende). Tilstrækkelig anæstesi og en bredspektret mikrobicid skal gives inden injektionen.

Inden operationens afslutning fjernes den resterende Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, fra øjet i så stor udstrækning som muligt vha. fortsat opsugning eller skylning.

Efter vitrektomioperationenen skal patienterne overvåges for endophthalmitis (Se punkt 4.4). Der skal gives standardbehandling efter operation, og opfølgning skal være i overensstemmelse med den bagvedliggende ætiologi, som var baggrunden for vitrektomien. Patienterne skal instrueres i straks at rapportere eventuelle symptomer, som tyder på endophthalmitis.

Hvert hætteglas må kun anvendes til behandling af et øje under en enkelt vitrektomioperation. 

Ingen særlig dosisjustering er nødvendig for nogen af de undersøgte populationer (f.eks. køn, ældre).

Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, kan fortyndes med en afbalanceret saltopløsning (BSS) inden dens anvendelse under vitrektomi (1 ml BSS indeholder følgende: Natriumchlorid 6,4 mg, kaliumchlorid 0,75 mg, kalciumchlorid 0,48 mg, magnesiumchlorid 0,3 mg, natriumacetat 3,9 mg, natriumcitrat 1,7 mg, natriumhydroxid og/eller saltsyre (6,5 til 8,5) for at opnå det ønskelige pH-niveau på 7,5; vand til injektioner). Afhængig af kirurgens præference er fortyndingen med en balanceret saltopløsning typisk mellem 1 til 10 og 1 til 20. I et klinisk forsøg blev Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, anvendt som en 2 mg/ml suspension ved fortynding af 0,05 ml Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, i 0,95 ml steril skyllevæske. Efter denne fortynding blev 100 mikroliter volumen injiceret i glaslegemet.
Vigtig note: Triamcinolonacetonid-krystaller begynder at bundfælde sig med det samme. Derfor skal opløsningen blandes umiddelbart inden instillation. Bland ved at trække en lille steril luftbobbel op i sprøjten (mindre end sprøjtens diameter) og vip sprøjtens ender op og ned for at bevæge luftboblen gennem sprøjten for at fremme en mere jævn fordeling af krystallerne. Luftboblen skal fjernes, og den klargjorte opløsning skal anvendes med det samme.
For yderligere instruktioner om korrekt administration/brug af dette lægemiddel, se pkt. 6.2 og 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, må ikke anvendes ved aktiv okulær herpes simplex.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Triesence er kun blevet anvendt som en enkelt intravitreal injektion ved diagnostisk brug. Derfor foreligger der ingen data om terapeutisk brug, og gentagen eller langvarig brug er ikke blevet undersøgt. Følgeligt må Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, ikke anvendes i behandlingssituationer. 

Triesence 40 mg/ml, injektionsvæske, suspension, er kun til intravitreal anvendelse. Den må ikke anvendes intravenøst. Streng overholdelse af aseptiske teknikker er påkrævet ved anvendelse (se pkt. 4.2. Indgivelsesmåde).

Triamcinolonacetonid er et glukokortikosteroid. Kortikosteroider kan maskere visse tegn på infektion, og nye eller skjulte infektioner kan opstå under anvendelse heraf. Der kan være reduceret modstandsevne og manglende evne til at finde infektionen, når der anvendes kortikosteroider. Kortikosteroider kan fremme etableringen af sekundære øjeninfektioner pga. svamp, bakterier eller virusser (f.eks. vaccinia, varicella). Lægerne skal spørge patienterne, om de har haft nylige eller vedvarende infektioner. Hvis der forekommer en infektion under behandling med kortikosteroider, skal den straks kontrolleres med egnet antimikrobiel terapi. Anvendelsen af kortikosteroider kan øge hyppigheden af forekomsten af infektiøse komplikationer.

Kortikosteroider skal anvendes med forsigtighed til patienter med okulær herpes simplex, særligt hos patienter med en bagvedliggende autoimmunsygdom pga. risikoen for korneal perforation. Kortikosteroider må ikke anvendes ved aktiv okulær herpes simplex (se pkt. 4.3).

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.

Som forventet med intravitreale injektioner kan der ses forbigående stigninger i det intraokulære tryk. Derfor skal perfusion af synsnervepapillen bekræftes og forhøjelse af det intraokulære tryk behandles på passende vis efter injektion. Risikoen for kortikosteroidinduceret forhøjet intraokulært tryk (IOP) er øget hos prædisponerede patienter (f.eks. patienter med diabetes). Stigning i det intraokulære tryk forbundet med injektion med triamcinolonacetonid er set hos 20-60 % af patienterne, når patienterne er blevet behandlet for terapeutiske indikationer. Dette kan føre til glaukom med mulig skade på synsnerven. Effekten på det intraokulære tryk kan vare i op til 6 måneder efter injektion og behandles som regel med lokal glaukombehandling. En lille procentdel af patienterne vil muligvis have behov for aggressiv ikke-lokalbehandling. Det intraokulære tryk, såvel som perfusion af synsnervepapillen, skal overvåges og behandles på passende vis. Dette er især vigtigt hos pædiatriske patienter, da risikoen for kortikosteroidinduceret hypertension i øjet kan være højere og indtræffe tidligere hos børn end hos voksne. Triesence er ikke godkendt til anvendelse til pædiatriske patienter. 
Der foreligger ingen data vedrørende brugen af Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, til patienter med hypertension i øjet eller glaukom eller til patienter med en anamnese med kronisk eller tilbagevendende øjenbetændelse. Kirurgen skal nøje vurdere risici vs. fordele ved egnetheden af Triesence til anvendelse til disse patienter.

Hyppigheden af en positiv kultur for infektiøs endophthalmitis er 0,5 % ved anvendelse til terapeutiske behandlingsindikationer. Der skal altid anvendes korrekt aseptisk teknik ved anvendelse af triamcinolonacetonid under vitrektomioperationer for at forebygge risikoen for endophthalmitis. Endvidere skal patienter overvåges efter injektionen for at muliggøre tidlig behandling, hvis en infektion skulle forekomme.

Langvarig brug af lokale og intravitreale kortikosteroider kan medføre katarakt, særligt posterior subkapsulær katarakt (se pkt 4.8). Risikoen er øget hos prædisponerede patienter (f.eks. patienter med diabetes).

Natriumindhold 

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium per dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit. 

Kaliumindhold 

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium per dosis, dvs. det er i det væsentlige kaliumfrit. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udført interaktionsstudier. Der er ikke beskrevet nogen klinisk relevante interaktioner med Triesence.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, til gravide kvinder. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, bør ikke anvendes under graviditet.
Amning
Det er ukendt, om Triesence 40 mg/ml, injektionsvæske suspension, udskilles i human mælk. Det skal besluttes, om amning skal ophøre eller behandling med Triesence injektionsvæske, suspension, seponeres, idet der tages højde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
Der er ikke udført undersøgelser til vurdering af virkningen af en okulær injektion med Triesence 40 mg/ml på fertiliteten.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, vil blive anvendt som del af et kirurgisk indgreb. Effekten på patientens syn pga. indgrebet kan i væsentlig grad påvirke patientens evne til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. Det skal gøres klart for patienten, at det ikke er tilladt at føre motorkøretøj eller betjene farlige maskiner efter operationen, og til synet er klart igen.
4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen
I to multicenter-kliniske forsøg blev 92 patienter eksponeret for en enkelt intravitreal injektion af cirka 1 til 4 mg triamcinolonacetonid mhp. visualisering under vitreoretinal kirurgi. Bivirkninger rapporteret med triamcinolonacetonid i disse to forsøg inkluderede enkelte rapporter om forhøjet intraokulært tryk.

Tabeloversigt over bivirkninger

Nedenstående bivirkninger er klassificeret i henhold til følgende konvention: meget almindelig (≥ 1/10), almindelig (≥ 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (≥ 1/1.000 til <1/100), sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjælden (< 1/10.000), eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver hyppighedsgruppering er de alvorligste bivirkninger anført først. Bivirkningerne er indsamlet fra to kliniske forsøg og spontane rapporter efter markedsføring.

	Systemorganklasser
	Frekvens
	Bivirkninger

	Øjne
	Ikke almindelig: 
Ikke kendt: 
	Forhøjet intraokulært tryk

Endophthalmitis, ikke-infektiøs endophthalmitis, hypopyon, nedsat skarpsyn, sløret syn (se også pkt. 4.4)


Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Data fra publiceret faglitteratur: Fireogfyrre (44) publicerede artikler, som vurderer anvendelsen af triamcinolonacetonid i triamcinolon-assisteret vitrektomi, blev analyseret for sikkerhedsdata. Forhøjet intraokulært tryk var den hyppigst rapporterede bivirkning oplevet af patienter i disse artikler. Forhøjet intraokulært tryk, som forekom i perioden umiddelbart efter operationen, var forbigående. Forhøjet intraokulært tryk er en almindelig komplikation efter vitrektomioperation, og i nogle af disse artikler var forhøjet intraokulært tryk specifikt betragtet som ikke at have været forbundet med triamcinolonacetonid.

Hændelser rapporteret i faglitteraturen ved anvendelse af triamcinolonacetonid til visualisering under vitrektomi er angivet nedenfor. De fleste af disse hændelser skyldtes sandsynligvis det kirurgiske indgreb, men muligheden for en årsagssammenhæng kan ikke udelukkes. Disse hændelser inkluderede: dannelse eller progression af katarakt, hornhindedefekter (vedvarende hornhindeepiteldefekt, læsioner eller opacitet), ødem (cystisk, makulært eller hornhinde-), udviklingen af fibrøse membraner (subretinal neovaskulær eller præretinal), blødning (glaslegeme, subretinal eller intraretinal), intraokulær linseluksation, intraoperativ blødning, iris synechiae, epiretinal fibrose, øjenbetændelse, opacitet i hornhindens stroma, posterior kapselbristning, proliferativ vitreoretinopati (PVR), nethindeløsning, bristning i nethinden og retinarifter. I de fleste tilfælde forsvandt resterende triamcinolonacetonid uden indgriben og var ikke forbundet med komplikationer.

Det blev registreret, at forhøjet intraokulært tryk, endophthalmitis og dannelse/progression af katarakt forekom med større hyppighed, når triamcinolonacetonid eller andre kortikosteroider er blevet anvendt til terapeutiske indikationer sammenlignet med anvendelse til visualisering (se pkt. 4.4)

Pædiatrisk population
Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, bør ikke anvendes til patienter under 18 år, da sikkerhed og virkning hos denne gruppe ikke er klarlagt. 

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner 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 rapporteret tilfælde af overdosering. Da produktet administreres af en læge under kontrollerede forhold, er der kun en lille eller ubetydelig risiko for overdosering af patienten ved et uheld. 

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Oftalmologiske og antiinflammatoriske midler, kortikosteroider, simpel. ATC-kode: S01BA A05.
Virkningsmekanisme

Triamcinolonacetonid er en glukokortikosteroid, der er blevet anvendt som et antiinflammatorisk middel til behandling af forskellige øjensygdomme. 
Farmakodynamisk virkning

Efter intravitreal injektion giver spredning af triamcinolonacetonid-partikler, der ikke er opløselige i vand, inde i glaslegemet, kontrast ift. det gennemsigtige glaslegeme og membranerne. Intraokulær triamcinolonacetonid er indiceret til brug under vitrektomi til at visualisere glaslegemet, de indre afgrænsende membraner og patologiske epiretinale membraner.

Klinisk virkning og sikkerhed

Sikkerheden og virkning af Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, blev evalueret i to fase III-, multicenter kliniske forsøg med maskerede observatører. I de to kliniske forsøg blev Triesence injektionsvæske, suspension, anvendt ved doser på op til 4 mg gennem en kirurgisk port ind i alle patienternes øjne (32 patienter i det ene kliniske forsøg og 60 patienter i det andet kliniske forsøg), og kirurgerne fjernede så meget af produktet som muligt, inden afslutningen af operationerne. Videooptagelserne taget under operation, og som opfangede visualisering før og efter injektion af forsøgsproduktet blev vurderet for graden af visualisering af en uafhængig maskeret observatør. Efter operationen i forsøget gennemgik alle patienter en sikkerhedsvurdering på Dag 1, Dag 3 og Dag 7 (Afsluttende besøg). Resultater fra begge forsøg viste, at Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, er yderst effektiv ved anvendelse som et hjælpemiddel til visualisering under vitrektomi hos voksne og ældre patienter. 

Det kliniske forsøgsdesign gav kirurgerne mulighed for at anvende forskellige mængder Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, efter eget skøn for en samlet dosis på mellem 1 og 4 mg. I et klinisk forsøg blev der foretaget analyser på undergrupper, som viste overensstemmelse mellem fund på tværs af undergrupper, såvel som lighed med det overordnede resultat. Dette angav en minimal effekt af dosen på injektionsvæsken, suspensionens effekt ved anvendelse som et kontraststof/billeddiagnostisk middel til at fremme visualisering under pars plana-vitrektomi.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Kammervand-farmakokinetikken af triamcinolonacetonid er blevet bedømt hos 5 patienter efter en enkelt intravitreal anvendelse af triamcinolonacetonid (4 mg). Der blev udtaget prøver af kammervand fra 5 patienter (5 øjne) med en paracentesis af det forreste øjenkammer på Dag 1, 3, 10, 17 og 31 efter injektion. Spidskoncentrationer af triamcinolon i kammervand var mellem 2151 og 7202 ng/ml, halveringstiden var mellem 76 og 635 timer, og arealet under kurven som funktion af tiden (AUC0-t) var mellem 231 og 1911 ng∙t/ml efter den enkelte intravitreale anvendelse. Den gennemsnitlige elimineringshalveringstid var 18,7 ± 5,7 dage i 4 øjne uden vitrektomi (4 patienter). I en patient, som havde fået foretaget en vitrektomi (1 øje), var elimineringshalveringstiden for triamcinolon fra glaslegemet meget hurtigere (3,2 dage) i forhold til patienter, som ikke havde fået foretaget en vitrektomi. Den farmakokinetiske profil af Triesence blev vurderet i det kliniske forsøg C-08-055. I dette forsøg blev plasmakoncentrationer af triamcinolonacetonid målt for en undergruppe af patienter (n = 22) for at vurdere systemisk eksponering for triamcinolonacetonid efter instillation af triamcinolonacetonid-injektionsvæsken, suspensionen i glaslegemet mhp. visualisering under pars plana-vitrektomi. Blodprøver blev udtaget på Dag 0 inden dosering og 3 timer (± 1 time) efter instillation af triamcinolonacetonid-suspension og på Dag 7. I 2 ud af 22 patienter var triamcinolonacetonid kvantificerbar i plasma 3 timer efter anvendelse af Triesence på Dag 0. På dag 7 var der ingen patienter med kvantificerbare koncentrationer af triamcinolonacetonid i plasma på Dag 7.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


De prækliniske data for triamcinolonacetonid viser ingen særlig risiko for mennesker. Dosisrelaterede teratogene virkninger hos rotter og kaniner, som fik triamcinolonacetonid, inkluderede ganespalte og/eller intern hydrocephalus og aksiale skeletdefekter, hvorimod observerede virkninger hos aber var kraniemisdannelser. Disse virkninger forekom ved doser svarende til eller lavere end den, som følger ved anvendelse af en injektion af 4 mg triamcinolonacetonid i øjet på et menneske på 50 kg. Resultaterne af disse reproduktionstoksicitetsforsøg med triamcinolonacetonid svarer til dem, som er blevet bemærket med andre kortikosteroider. Den kendsgerning, at den anvendte dosis af triamcinolonacetonid kun forbliver i øjet i den tid, det kirurgiske indgreb varer, reducerer risikoen for bivirkningerne forbundet med udsættelse for triamcinolonacetonid før fødslen. Med undtagelse af indvirkningerne på reproduktions- og udviklingstoksicitet nævnt ovenfor var effekterne af triamcinolonacetonid i ikke-kliniske forsøg kun set ved eksponeringer, som blev betragtet som værende tilstrækkeligt over den maksimale humane eksponering efter intraokulær anvendelse, således at de havde lille relevans for klinisk brug.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid
Carmellosenatrium
Polysorbat 80
Kaliumchlorid
Kalciumchlorid (dihydrat)
Magnesiumchlorid (hexahydrat)
Natriumacetat (trihydrat)
Natriumcitrat 
Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


3 år.
Når hætteglasset er åbnet, skal suspensionen, anvendes med det samme.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke nedfryses. 

Opbevar hætteglasset i den ydre karton for at beskytte lægemidlet mod lys.
Opbevaringsforhold efter anbrud af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Type 1-engangshætteglas med en chlorobutyl prop og en aluminiumshætte. Hvert hætteglas indeholder 1 ml injektionsvæske, suspension. Hvert etiketteret hætteglas er forseglet i en blister af polycarbonat med en bagbeklædning, som vil vise tegn på brud, og som opbevares i en karton.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Kun til engangsbrug. Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres og bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. Anvend ikke Triesence 40 mg/ml injektionsvæske, suspension, hvis hætteglasset er revnet eller beskadiget på nogen måde.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Novartis Healthcare A/S

Edvard Thomsens Vej 14

2300 København S
8.
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45719
9.
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