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Injektionsvatska, [6sning 0,2 mg/ml + 3,1 mg/ml + 10 mg/ml
(Klar och Iatt brunaktig-gul 16sning som ar praktiskt taget fri fran
synliga partiklar)

Mydriatika och cykloplegika, tropikamid, kombinationer

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Fenylefrin

Lidokain

Tropikamid

ATC-kod:
SO1FA56

Lakemedel fran THEA Nordic AB omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-10-11

Indikationer

Mydrane ar avsett for kataraktkirurgi for att erhalla mydriasis och
intraokular anestesi under det kirurgiska ingreppet.
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Mydrane ar endast avsett for vuxna.

Kontraindikationer

- Qverkanslighet mot de aktiva substanserna (tropikamid,
fenylefrinhydroklorid och lidokainhydrokloridmonohydrat) eller
mot nagot hjalpamne som anges i Innehall.

- Kand overkanslighet mot anestetika av amidtyp.

- Kand overkanslighet mot atropinderivat.

Dosering

Intrakameral anvandning. Ampullen ar avsedd fér engangsbruk i
ett 6ga.
Mydrane ska administreras av en o0gonkirurg.

Mydrane ska endast anvandas till patienter som redan vid en
pre-operativ undersokning har erhallit tillracklig utvidgning av
pupillen med topikal mydriatisk behandling.

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

Sarskilda patientgrupper
Aldre
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Mydrane for barn i aldern 0 till 18 ar har
inte faststallts.
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Med hansyn till den laga dosen och den mycket laga systemiska
exponeringen (se Farmakokinetik) behovs ingen dosjustering (se
Varningar och forsiktighet).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Med hansyn till den laga dosen och den mycket laga systemiska
exponeringen (se Farmakokinetik) behovs ingen dosjustering.

Administreringssatt
Intrakameral anvandning.

Lakemedlet administreras enligt foljande:

1. 5 minuter fore den preoperativa antiseptiska proceduren och
den forsta incisionen instilleras 1-2 droppar av beddvande
ogondroppar i 0gat.

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

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns
under Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Sarskilda varningar

Den rekommenderade dosen ar 0,2 ml av Mydrane. Ingen
ytterligare dos ska injiceras eftersom ingen signifikant
tilldggseffekt har pavisats och eftersom 6kad forlust av
endotelceller har observerats (se ocksa Overdosering).
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Toxicitet pa hornhinneendotelet har inte rapporterats vid
anvandning av rekommenderad dos av Mydrane. Pa grund av
begransade data kan denna risk dock inte uteslutas.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning 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 valdigt mork iris

- vid kataraktkirurgi i kombination med
hornhinnetransplantation.

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

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvandning av Mydrane under
kataraktkirurgi till patienter som far topikal mydriatisk behandling
for att erhalla mydriasis och som upplever pupillsammandragning
(aven mios) under operationen.

Pa grund av den vasokonstriktiva effekten av fenylefrin

rekommenderas Mydrane inte for anvandning vid kataraktkirurgi
som utfors i kombination med vitrektomi.
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Mydrane rekommenderas inte till patienter med grund framre
kammare eller till patienter med akut trangvinkelglaukom i
anamnesen.

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

Sarskilda forsiktighetsatgarder

Mydrane har visats ge odetekterbara eller mycket laga systemiska
koncentrationer av de aktiva substanserna (se Farmakokinetik).
Eftersom de systemiska effekterna av fenylefrin och lidokain ar
dosberoende ar det osannolikt att dessa effekter skulle forekomma
vid anvandning 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 anvandning av
blodtryckshojande aminer

" lidokain ska anvandas med forsiktighet till patienter med
epilepsi, myasthenia gravis, retledningsrubbningar i hjartat,
kongestiv hjartsvikt, bradykardi, svar chock, forsamrad
andningsfunktion eller nedsatt njurfunktion med
kreatininclearance under 10 mil/minut.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
dos, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utforts med Mydrane.
Eftersom den systemiska exponeringen forvantas vara mycket lag
(se Farmakokinetik), ar systemiska interaktioner osannolika.

Graviditet

Tillrackliga uppgifter saknas betraffande anvandning av fenylefrin
och tropikamid hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga
vad galler 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 forvantas kan
en lag systemisk exponering inte uteslutas.
Mydrane ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning

Uppgifter saknas betraffande utsondring av fenylefrin eller
tropikamid i brostmjolk. Emellertid ar det orala upptaget av
fenylefrin daligt, vilket innebar att mangden som skulle upptas av
spadbarnet ar forsumbart. A andra sidan kan spadbarn vara
mycket kansliga for antikolinergika, och trots den forvantade
forsumbara systemexponeringen rekommenderas inte anvandning
av tropikamid under amning.

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

Mydrane ska darfor inte anvandas under amning.

Fertilitet
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Det finns ingen information om huruvida Mydrane kan paverka
fertiliteten hos man eller kvinnor.

Trafik

Pa grund av dess mydriatiska effekt har Mydrane mattlig effekt pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Efter kataraktkirurgi med en injektion av Mydrane ska patienten
darfor avradas fran att kora bil och/eller anvanda maskiner tills
synrubbningarna har gatt ver.

Biverkningar

Biverkningar har rapporterats vid anvandning av Mydrane i kliniska
studier (se Farmakodynamik). De flesta var okulara och milda eller
mattliga.

Sammanfattning av sakerhetsprofilen:

Ruptur i bakre kapseln och cystoid makuladdem ar valkanda
komplikationer under och efter kataraktkirurgi. Dessa biverkningar
ar mindre vanliga (kan forekomma hos farre an 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); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

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

Systemorganklass Frekvens Biverkning
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Centrala och perifera \mindre vanliga huvudvark
nervsystemet

Ogon mindre vanliga keratit, cystoid
makuladdem, forhojt
ogontryck, ruptur i
bakre kapseln, okular
hyperemi

Blodkarl mindre vanliga hypertoni

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Systemiska effekter

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

Symtom pa oftalmologisk 6verdos av fenylefrin &r sannolikt en foljd
av systemisk absorption och omfattar extrem trotthet, svettning,
yrsel, langsam hjartrytm och koma. Eftersom svar toxisk reaktion
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pa fenylefrin intrdder snabbt och har kort varaktighet ar
behandlingen huvudsakligen understédjande. Omgaende injektion
av ett snabbt verkande alfa-adrenergt blockerande medel som t ex
fentolamin (dos 2 till 5 mg intravenost) har rekommenderats.

Symtom pa oftalmologisk 6verdos av tropikamid omfattar
huvudvark, snabb hjartrytm, muntorrhet och torr hud, ovanlig
somnighet och blodvallning.

Systemiska effekter av tropikamid forvantas inte. Skulle en dverdos
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 mangder lidokain i
blodcirkulationen kan omfatta effekter pa det centrala
nervsystemet (sasom kramper, medvetsloshet och eventuellt
andningsstopp) och kardiovaskulara reaktioner (sasom hypotension
, myokarddepression, bradykardi och eventuellt hjartstopp).

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

Lokala effekter

Overdosering kan foérorsaka forlust av endotelceller (se Varningar
och forsiktighet samt Farmakodynamik).

Farmakodynamik

Mydrane ar en losning for intrakameral injektion som kombinerar
tva syntetiska mydriatiska medel (tropikamid som ar ett
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antikolinergikum, och fenylefrin som ar ett
alfasympatikomimetikum) och ett lokalanestetikum
(lidokainhydrokloridmonohydrat).

Verkningsmekanism:

Fenylefrin ar ett direktverkande sympatomimetikum. Det
framkallar mydriasis genom att stimulera alfaadrenerga receptorer
i den pupillutvidgande muskeln (detta far den pupillutvidgande
muskeln att dra sig samman, vilket resulterar i pupillutvidgning).
Den har nastan ingen cykloplegisk effekt.

Tropikamid ar ett parasympatolytikum, som verkar genom att
binda till och blockera M4-muskarinreceptorer i dgonmusklerna.
Det hindrar sfinktermuskeln i regnbagshinnan (iris) och
ciliarkroppens muskler fran att svara pa kolinerg stimulering, vilket
resulterar i utvidgning av pupillen och forlamning av ciliarmuskeln (
cyklopleqi).

Lidokain ar ett lokalanestetikum av amidtyp. Det verkar genom att
hamma de jonfldden som kravs for initiering och ledning av
impulser, vilket stabiliserar nervcellens membran.

Farmakodynamisk effekt:

Aven om tropikamid som monoterapi astadkommer bade mydriasis
och cykloplegi, resulterar samtidig administrering av
sympatomimetika sasom fenylefrin i forstarkt mydriasis. Denna
slags synergistiska kombinationer anvands ofta for att uppna
maximal utvidgning av pupillen i samband med kataraktkirurgi. |
en klinisk fas ll-studie uppnaddes i genomsnitt 95 % av
pupillutvidgningen som uppmattes fore den viskoelastiska injektion
en inom 30 sekunder efter en enkel intrakameral Mydrane-injektion
pa 200 mikroliter. Pupillstorlekarna som uppmattes i dessa kliniska
fas II- och fas Ill-studier presenteras i nedanstaende tabell
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(patienter som fatt en intrakameral Mydrane-injektion pa
200 mikroliter):

Fas ll-studie, n = 24 Fas lll-studie, n = 181
Inom 30 Efter injektio [Efter injektio |Strax fore
sekunder nav nav insattning av
efter injektio [Mydrane och|Mydrane och|linsen
nav darpa darpa
Mydrane foljande foljande
viskoelastisk |viskoelastisk
injektion injektion
Pupillstorlek
(mm)
Medelvarde 6,7 (0,7) 1,7 (0,7) 7,8 (0,8) 7,9 (0,9)
(SD) 6,7 7,7 7,8 7,9
Median

| fas Ill-studien var pupillens storlek minst 7 mm hos 86,7 % av
patienter som fatt en Mydrane-injektion pa 200 mikroliter och en
viskoelastisk injektion (strax fore kapsulorexis). | dessa kliniska fas
II- och lll-studier pavisades mydriasis som uppnatts med hjalp av
Mydrane vara stabil fram till slutet av operationen. Atergang till
normal pupillstorlek sker efter 5-7 timmar.

Klinisk effekt och sakerhet

Klinisk effekt:

Den mydriatiska och bedOovande effekten av Mydrane har
utvarderats i en fas lll, randomiserad, oppen multicenterstudie dar
lakemedlet jamfordes med vanlig topikal behandling (fenylefrin och
tropikamid) hos 555 patienter som genomgick kataraktkirurgi och

11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 22:03



som hade en pupilldiameter pa = 7 mm efter topikal administrering
av mydriatika. Bada grupperna fick 6gondroppar innehallande 1 %
tetrakain 5 minuter och 1 minut fore operationen.

Mydriasis:

Icke-underlagsenhet (non-inferiority) av Mydrane jamfort med
referensbehandlingen (6gondroppar innehallande 0,5 % tropikamid
och 6gondroppar innehallande 10 % fenylefrin, en droppe av
vardera 3 ganger fore operationen) pavisades for det primara och
koprimara effektmattet i den modifierade ITT-populationen (se
foljande tabell):

Modifierad ITT-p Mydrane Referens-behan| Skillnad (%)

opulation dling mellan
grupperna
(Mydrane -
referens)
[95 % ClI]

Primart N=268 N=281

effektmatt 265 (98,9) 266 (94,7)

Antal patienter [96,8 ; 99,8] [91,3; 97,0]

(%) som svarat 4,2

P3 [-4,2 ; 12,6]

behandlingen*

95 % Cl

Koprimart N=250 N=261

effektmatt 246 (98,4) 246 (94,3)

Antal patienter [96,0 ; 99,6] [90,7 ; 96,7]

I(O"g)) som svarat 41

behandlingen** 4,5 12,8]
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95 % CI

* En patient som svarat pa behandlingen definierades som en
patient hos vilken kapsulorexis utférdes utan ytterligare mydriatisk
behandling.

** En patient som svarat pa behandlingen definierades som en
patient hos vilken kapsulorexis utférdes utan ytterligare mydriatisk
behandling och hos vilken pupillstorleken strax fére kapsulorexis
var = 5,5 mm.

Under fas lll-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
tillaggseffekt och for vilken dkad forlust av endotelceller har
observerats (se ocksa Overdosering).

| foljande tabell presenteras analys av data fran patienter som fick
en enkel intrakameral injektion pa 200 mikroliter och hos vilka
kapsulorexis utfordes utan ytterligare mydriatisk behandling och
hos vilka pupillstorleken strax fore kapsulorexis var > 6 mm.,

Mydrane Referens-behan| Skillnad (%)
200 pi dling mellan
grupperna (Myd
rane 200 pl -
referens)
[95 % ClI]
N N=181 N=261
Antal (%)
patienter som
inte fick nagon 180 (99,4) 246 (94,3) 5,2
ytterligare mydr| [97,0; 100,0] [90,7; 96,7] [-4,3; 14,6]
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iatisk behandlin
g och hos vilka
pupillstorleken
strax fore
kapsulorexis var
> 6 mm

95 % CI

Anestesi:

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

Farmakokinetik

Inga okulara farmakokinetiska data finns tillgangliga for Mydrane.

Hos 15 patienter som genomgick kataraktkirurgi och som fick en
intrakameral injektion av Mydrane mattes koncentrationerna av
aktiva substanser i plasma 2, 12 och 30 minuter efter injektionen
och jamfordes med vanlig topikal behandling (6gondroppar
innehallande 10 % fenylefrin och 6gondroppar innehallande 0,5 %
tropikamid). Hos alla patienter i Mydrane-gruppen var
koncentrationen av tropikamid under kvantifieringsgransen (< 0,1
ng/ml) medan koncentrationen oversteg denna grans 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 kvantifieringsgransen hos alla patienter |
referensgruppen (hogst 1,42 ng/ml). Koncentrationen av lidokain i
plasma mattes hos alla patienter som fatt Mydrane och den hogsta

14 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-30 22:03



koncentrationen var 1,45 ng/ml (avsevart lagre an de
koncentrationer som orsakar vissa systemiska effekter: mellan
1500 och 5000 mikrog/mil).

Prekliniska uppgifter

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

Tecken pa okular intolerans observerades endast for formuleringar
med hogre koncentrationer av de tre aktiva substanserna (minst 5
ganger hogre an koncentrationerna i Mydrane). Vid den hégsta
undersokta koncentrationen (10-faldig) sags en okning av
hornhinnans tjocklek och svara forandringar i 6gat 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 sakerheten for de tre enskilda
substanserna anses vara faststalld och eftersom Mydrane
administreras som en enda intrakameral injektion, forvantas denna
kombination emellertid inte medféra nagon sarskild risk.

Sakerhetsfarmakologi, gentoxicitet och reproduktionstoxicitet for
de enskilda substanserna i den fasta kombinationen har heller inte
utvarderats. 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
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teratogena effekter for lidokain observerades i studier avseende
embryonal/fetal utveckling hos rattor och kaniner. Embryotoxicitet
och en minskning i postnatal overlevnad observerades endast vid
doser som var toxiska for modern. Lidokain var inte heller
gentoxiskt.

Innehall

1 ml injektionsvatska, l6sning innehaller 0,2 mg tropikamid, 3,1 mg
fenylefrinhydroklorid och 10 mg lidokainhydrokloridmonohydrat.

En dos pa 0,2 ml l6sning innehaller 0,04 mg tropikamid, 0,62 mg
fenylefrinhydroklorid och 2 mg lidokainhydrokloridmonohydrat.

Hjalpamne med kand effekt: natrium (0,59 mg per dos, se
Varningar och forsiktighet).

Forteckning Gver hjalpamnen
Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Inga inkompatibiliteter med de vanligaste produkterna som
anvands vid kataraktkirurgi har rapporterats i litteratur gallande de
aktiva substanserna eller under kliniska studier. For vanliga
viskoelastiska amnen har detta aven bekraftats i test for
lakemedelsinteraktioner.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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3ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
FOr engangsbruk i ett dga.
Oppnad ampull ska anvandas omedelbart.

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

Varning: Anvand inte om blistret eller den avdragbara baksidan ar
skadad eller trasig. Far endast 6ppnas under aseptiska
forhallanden. Innehallet i blistret &r garanterat sterilt.

Losningen ska inspekteras visuellt och ska bara anvandas om den
ar klar, 1att brunaktig-gul och praktiskt taget fri fran synliga
partiklar.

Mydrane ska administreras som intrakameral injektion av en
ogonkirurg under rekommenderade aseptiska forhallanden vid

kataraktoperation.

Anvisningar for beredning av lakemedlet for intrakameral injektion:

1. Inspektera det oOppnade blistret for att sakerstalla att det ar
intakt. Oppna blistret under aseptiska forhallanden fér att
innehallet ska forbli sterilt.
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2. Bryt den sterila ampullen som innehaller I1dkemedlet. En ampull
av One Point Cut (OPC)-typ ska 6ppnas enligt féljande: Hall den
nedre delen av ampullen med tummen i riktning mot den
fargade pricken. Grip tag om ampullens topp med andra
handen, satt tummen pa den fargade pricken och tryck bakat
sa att ampullen bryts vid skaran under pricken.

3. Fast den sterila kanylen som ar forsedd med ett
5-mikrometerfilter (ingar i forpackningen) pa en steril spruta.
Ta bort skyddet fran den sterila kanylen med
5-mikrometerfilter och dra upp minst 0,2 ml injektionsvatska
fran ampullen till sprutan.

4. Lossa kanylen fran sprutan och anslut sprutan till en kanyl
lamplig for injektion i den framre kammaren.

5. Tryck forsiktigt ut luften fran sprutan. Stall in dosen till 0,2 ml.
Sprutan ar nu klar for injektion.

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

7. Kassera overbliven 16sning pa lampligt satt efter anvandning.
Spara den inte for senare anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar. Kassera anvanda kanyler i en behallare for vassa
foremal.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning 0,2 mg/ml + 3,1 mg/ml + 10 mg/ml Klar
och 1att brunaktig-gul I6sning som ar praktiskt taget fri fran synliga
partiklar

20 x 0,6 milliliter ampull (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
EF

20 x 0,6 milliliter ampull (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning),
tillhandahalls ej
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