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PRODUKTRESUMÉ


for


Ibaril, creme
0.  
D.SP.NR.


3068

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN

Ibaril

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Desoximetason 2,5 mg/g


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM

Creme

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Dermatit, især allergisk og toksisk eksem samt psoriasis.
4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Voksne:

Appliceres 1-3 gange daglig.

4.3
Kontraindikationer

· Rosacea. 

· Acne vulgaris. 

· Perioral dermatit.

· Hudinfektioner med mindre infektionen behandles samtidig.

· Hudlidelser hos børn under et år herunder dermatit og bledermatit.

· Overfølsomhed over for det aktive indholdsstof eller over for et eller flere af hjælpestof-
ferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Behandling af store hudområder, ansigt, intertriginøse hudområder samt børn bør ske med forsigtighed.

Behandling med et potent kortikosteroid bør ikke udstrækkes til mere end 4 uger. Fortsat og længerevarende behandling forudsætter regelmæssig lægelig supervision.  
Hvis der opstår irritation eller sensibilisering efter anvendelse af præparatet, bør behandlingen seponeres og anden passende behandling initieres.

Ved tilstedeværelse af en infektion, bør der administreres et hensigtsmæssigt antifungalt eller antibakterielt middel. Hvis der ikke umiddelbart ses tydeligt respons, bør kortikosteroidet seponeres, indtil infektionen er under kontrol.

Okklusiv forbinding bør undgås, hvis der er tegn på sekundær infektion.

Der bør udvises forsigtighed ved behandling af dermatoser med eller uden pruritus i ano-genitalområdet.

Den systemiske absorption af topikale kortikosteroider øges ved brug af stærktvirkende kortikosteroider, ved langvarig brug, ved behandling af store hudområder eller hvis der anvendes okklusionsteknik. Derfor skal patienter, der behandles på store hudområder med store doser stærktvirkende kortikosteroider, løbende evalueres for symptomer på hæmning af HPA aksen. Ved symptomer på HPA akse hæmning, skal der forsøges seponering af Ibaril creme, reduktion i antallet af applikationer eller substitution med et mindre potent kortikosteroid.

Generhvervelse af HPA akse funktionen sker normalt omgående ved behandlingens ophør. Abstinenssymptomer ved ophør af behandling med kortikosteroider ses kun sjældent. I disse tilfælde er det nødvendigt at supplere med systemiske kortikosteroider.

Bivirkninger, der er rapporteret efter systemisk behandling med kortikosteroider, inklusive binyrebarkhæmning, kan også forekomme efter anvendelse af topikale kortikosteroider, især hos børn og nyfødte.

Behandling af børn bør kun ske på tvingende indikation, må højst vare en uge og kun på 10 % af legemsoverfladen. Dette skyldes en øget risiko for bivirkninger forbundet med systemisk absorption af kortikosteroid (f.eks. vækstretardering som følge af HPA akse hæmning), på grund af den større hudoverflade i forhold til kropsvægten.
HPA (hypothalamus-hypofyse-binyrebark) akse hæmning, Cushing’s sygdom, nedsat lineær vækst, nedsat øgning af kropsvægt og intrakraniel hypertension er rapporteret hos børn, der modtog topikale kortikosteroider. Symptomer på binyrebarkhæmning hos børn inkluderer lave plasma cortisolniveauer og manglende respons på ACTH stimulering. Tegn på intrakraniel hypertension inkluderer hævelse af fontaneller, hovedpine og bilateral papilødem.

Ved pludselig seponering efter længere tids anvendelse kan ses tilbageslagsvirkning (rebound fænomen) i form af rødme, svie, brænden i huden eller forværring af psoriasis og herunder pustuløs psoriasis. Dette kan forhindres ved langsom aftrapning af behandlingen.

Stærkt virkende kortikosteroider bør ikke anvendes i øjenomgivelserne eller på øjenlåg. Når præparatet anvendes i hovedbunden eller i ansigtet, skal der udvises særlig forsigtighed, for at undgå kontakt med øjnene, på grund af risiko for hudatrofi og glaukom.

Der er risiko for udvikling af generel pustuløs psoriasis eller lokal eller systemisk toksicitet på grund af hudens nedsatte barrierefunktion.

Efter langvarig lokalbehandling med stærktvirkende kortikosteroider forekommer atrofiske forandringer oftere i ansigtet, på genitalia samt på indersiden af arme og ben end på andre dele af kroppen.

Korktikosteroider kan sløre, aktivere og forværre en hudinfektion.

Vær opmærksom på, at kortikosteroider kan ændre udseendet af nogle læsioner og derved vanskeliggøre diagnosticering samt forsinke ophelingen.

Ibaril, creme indeholder paraffin, som kan forårsage lækage eller sprækning af latex kondomer. Kontakt mellem Ibaril creme og latex kondomer bør derfor undgås.  

Indeholder lanolinalkohol, som kan give lokalt eksantem (f.eks. kontaktdermatit). 

Indeholder cetyl- og stearylalkohol, som kan give lokalt eksantem (f.eks. kontaktdermatit).
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Ingen kendte.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet: 

Ibaril kan anvendes med forsigtighed til gravide. Der er set reproduktionstoksicitet i dyrestudier ved topikal administration af kortikosteroider; se pkt. 5.3. Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Nedsat placenta- og fødselsvægt er observeret hos dyr og mennesker efter længere tids behandling. Desuden er der, ved behandling over længere tid, risiko for hæmning af binyrebarken hos det nyfødte barn.

Ibaril, creme bør ikke bruges af gravide på større hudområder over længere tid. Svagere virkende kortikosteroider bør foretrækkes ved behandling af gravide. 

På grund af risiko for systemisk absorption af desoximetason bør der ikke behandles på overflader større end 10 cm2 hos gravide. 

Amning:

Ibaril kan anvendes i ammeperioden. 

Ammende kvinder bør kun anvende Ibaril efter lægens anvisning. Kortikosteroider udskilles i modermælk, men ved topikal applikation på et begrænset hudområde er der lav sandsynlighed for påvirkning af det ammede barn. Hvis længerevarende behandling eller behandling med højere doser er indiceret, bør amning ophøre. Hos ammende kvinder må der ikke behandles på og omkring brystvorterne.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner
Ikke mærkning.

Ibaril, creme påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

	Infektioner og infestationer

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100) 

Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 

Frekvens ukendt
	Sekundær infektion.

Follikulit.

Maskering af hudinfektion, forværring af hudinfektion.



	Endokrine lidelser

Frekvens ukendt


	Binyrebarkhæmning*.


	Dermatologiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000) 
Frekvens ukendt
	Hudatrofi, striae, maceration af huden, steroid-akne, kontaktdermatit, steroid-rosacea, purpura.

Hypertrikose, hyper- og hypopigmentering, teleangiektasi. 

Perioral dermatit, forværring af eksem (rebound fænomen).




Ovenstående bivirkninger opstår fortrinsvis ved okklusionsbehandling og/eller længerevarende behandling.
*
Bivirkninger forbundet med systemisk behandling kan også forekomme efter anvendelse af topikale kortikosteroider og især ved okklusionsbehandling, langvarig behandling eller ved behandling af store hudområder. Dette gælder særligt børn og nyfødte (se pkt. 4.4). 


Behandling af udbredt psoriasis eller pludseligt ophør af behandlingen kan fremkalde pustuløs psoriasis.

4.9
Overdosering

Systemiske kortikosteroid effekter kan forekomme, hvis store mængder desoximetason absorberes. Især efter applikation af Ibaril, creme på større hudområder eller i længerevarende perioder.

I sådanne tilfælde skal dosis reduceres, eller behandlingen seponeres. Hvis der er mistanke om hæmning af HPA aksen bør behandlingen seponeres gradvist.

4.10
Udlevering


B.
5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


D 07 AC 03 – kortikosteroider, stærkt virkende (gr. III), til udvortes brug, usammensatte.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Desoximetason er et potent kortikosteroid specielt udviklet til lokal applikation. Det har en udtalt antiinflammatorisk, antiallergisk, antiexudativ, antiproliferativ og kløestillende virkning.


Den antiproliferative virkning af kortikosteroider fører til nedsat delings​hastighed af de afficerede celler og nedsat DNA-syntesehastighed. Konse​kvenserne af dette er velkendte, f.eks. hæmning af granulation, sårlukning og fibroblastproliferation.


Kortikosteroidernes antiallergiske virkning skyldes deres immunosuppressive virk​ning og deres indflydelse på antistof- og cellemedieret overfølsomhed.


Kortikosteroidernes immunosuppressive virkning tilskrives primært et fald i antal og aktivitet af lymfocytter (T-lymfocytter, B-lymfocytter).


Antistofmedieret overfølsomhed påvirkes bl.a. via nedsat frigivelse af vasoaktive substanser (f.eks. histamin), mens cellemedieret overfølsomhed er påvirkes gen​nem nedsat lymfokinfrigivelse.


Den antiinflammatoriske effekt baseres til dels på intervenering i arakidon​syremeta​bolismen sammen med nedsat dannelse af inflammatoriske mediatorer, f.eks. prostaglandiner og leukotriner. Samtidig supprimeres excessive cellesignaler til normalt niveau.


Systemiske virkninger:

Desoximetasons systemiske effekt bestemmes ved at indgnide 50% af legems​overfladen hos 7 personer med 25 g creme én gang daglig i 10 dage. Plasma-kortisol og udskillelsen af 17-oxosteroid og 17-hydroxy​kortikosteroid i urinen be​stemtes før, under og efter applikation. Det forventede fald plasma-kortisol og urinudskillelsen af 17-oxosteroider og 17-hydroxykortikosteroider blev påvist under applikationen. Disse værdier steg igen efter behandlingsophør.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Undersøgelser blev lavet på hunde og rotter efter systemisk administration.


Hos rotter var halveringstiden for tritiummærket dexoximetason i blod 2,3 timer. Udskillelsen var meget hurtig og fordeltes ligeligt i urin og faeces. Ca. 95% af den indgivne radioaktivitet blev udskilt indenfor 24 timer.


Hos hunde aftog blodkoncentrationerne i 2 faser med halveringstider på 4 timer og 3-4 dage. Efter 24 timer var blodkoncentrationen faldet til 3-7% af maksimal koncentration. Ca. 55% af den indgivne radioaktivitet udskiltes renalt, med største​delen indenfor de første 24 timer.


Hos rotter var de væsentligste metabolitter isoleret i urinen 6-beta-hydroxy​desoximetason (ca. 70%) og 7-alpha-hydroxydesoximetason (ca. 20%).


Også hos hunde var hovedsubstansen udskilt i urinen 6-beta-hydroxy​desoxi​me​ta​son (ca. 60%). Yderligere en metabolit, 6-beta-hydroxy-21-carboxy​desoxi​meta​son (ca. 35%) påvistes.


Uomdannet desoximetason blev kun fundet i spormængder hos begge arter.


Hos rotter viste hovedmetabolitten 6-beta-hydroxydesoximetason signifikant mindre thymolytisk og antiinflammatorisk aktivitet end desoximetason.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Toksikologi:

Akut toksicitet:


Der forekom ingen toksicitetsreaktioner under akut lokal application hverken hos rotter eller kaniner.


Til bestemmelse af akut oral toksicitet hos rotter anvendtes en ventrikelsonde til indgift af desoximetason opslemmet i en stivelsesslim. Den højeste dosis, der tåltes uden reaktion svarede til en dosis af aktivt stof på 437,5 mg/kg legemsvægt. Efter en follow-up periode på 3 uger blev LD50 beregnet til 1469 (985-2152) mg/kg legemsvægt. Toksiciteten var karakteriseret ved ptosis, ataksi, lateralt lokaliseret og saltatoriske spasmer.


En enkelt peroral indgift eller subkutan administration af desoximetason i en dosis på 50 mg/kg legemsvægt tåltes også af mus uden reaktion (10 dyr pr. gruppe, follow-up periode på 7 dage).


Kronisk toksicitet:

Efter kronisk applikation (20 applikationer i hver vægtkategori) til den barberede og/eller skarificerede hud på kaniner (0,05 g/0,15 g/0,5 g/1 g/kg legemsvægt) og på hunde (0,5 g/kg legemsvægt) var de eneste forandringer dem, der typisk forbindes med kortikosteroider (thymus atrofi, forstørrelse af leverepitel p.g.a. øget glykogenindhold).


Efter subkronisk peroral administration af desoximetason til rotter observeredes virkninger, der typisk forbindes med kortikosteroider, nemlig retarderet vækst og involution af binyrerne, thymus og det lymfatiske system. Der blev også målt en let stigning i serumkolesterol og urinstof.


Reproduktionstoksikologi:

I rotteundersøgelser, hvor der anvendtes desoximetason i doser op til 0,8 og 2,5 mg/kg legemsvægt påvistes ingen nedsættelse af han- eller hunfertilitet, drægtig​hed i almindelighed eller perinatal og postnatal udvikling. Den eneste virk​ning ved høje doser var en let postnatal vækstretardering hos afkommet. Terato​geni​citets​undersøgelser med desoximetason til 2 dyrearter (rotter og kaniner) bekræftede tidligere fund kendt fra kortikosteroidadministration i drægtig​heds​perioden, hvor man så stigning i interuterine dødsfald og højere rate af misdan​nelser. Betydningen af disse fund er ikke klarlagt hos mennesker.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1

Hjælpestoffer

Isopropylmyristat; lanolinalkohol; cetylalkohol; stearylalkohol; paraffin, hvid blød; aluminiumtristearat; magnesiumstearat; vand, renset.

6.2
Uforligeligheder


Ingen kendte.

6.3
Opbevaringstid


4 år.


Efter første åbning: 12 uger

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

Aluminiumstube. Med membran og skruelåg og spids
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.

7.
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