VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iopidine 5 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml livosta siséltdd 5,75 mg apraklonidiinihydrokloridia, joka vastaa 5 mg apraklonidiinia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
1 ml livosta sisdltdd 0,1 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos.
Iopidine on vériton tai kellertavé luos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Iopidine on tarkoitettu silménsiséisen paineen alentamiseen lyhytkestoisena lisdhoitona kroonisessa
glaukoomassa potilaille, jotka saavat jo maksimaalista siedettyd lidkehoitoa ja joiden silmidnpainetta on
alennettava edelleen laserhoidon tai kaihileikkauksen lykkaamiseksi.

Iopidine-silmétippojen silménpainetta alentava vaikutus heikkenee useimmilla potilailla ajan myota.
Vaikka joitakin potilaita on hoidettu menestyksekkadsti lopidine-silmétipoilla pitempidkin aikoja,
useimmat potilaat hydtyvét hoidosta vain alle kuukauden.

Jos potilas saa jo kahta kammionesteen muodostumista estdvid lddkeainetta (esimerkiksi
beetasalpaajaa ja hiilihappoanhydraasin estdjid) osana maksimaalista siedettyd lddkehoitoaan,
Iopidine-silmétippojen lisédminen hoitoon ei ehké tuo lisdhydtyd. Myds lopidine vihentda
kammionesteen muodostumista, joten kolmas samalla mekanismilla vaikuttava lddkeaine ei ehkd endd
merkittdvasti alenna silménpainetta.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset (myds idkkddt henkilot)

Yksi tippa lopidine-valmistetta hoidettavaan silmiddn (silmiin) kolmasti vuorokaudessa.

Jos kdytetddn useampaa kuin yhtd paikallisesti annosteltavaa simédldakettd, eri ladkkeiden annostelun
vililld on pidettidva vahintddn 5 minuutin tauko. Simivoiteet annostellaan viimeiseksi.

Jos lopidine-silmétipat eivit jostakin syystd pysy silméssd, annos on toistettava eli potilaan on
tiputettava silmdén uusi tippa. Suositeltu hoidon kesto on enintdén yksi kuukausi, silld valmisteen teho



heikkenee ajan myoté (takyfylaksi). Jotkut potilaat saattavat kuitenkin hy6tyd myds pitkdaikaisemmasta
lopidine-silmétippojen kaytosta.

Iakkéiden potilaiden hoito ei edellytd erityisid varotoimenpiteita.

Pediatriset potilaat
Iopidine-silmétippojen tehoa ja turvallisuutta lasten hoidossa ei ole varmistettu kliinisissa tutkimuksissa,
joten valmistetta ei saa kiyttda alle 12-vuotiaille lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Apraklonidiinin systeeminen imeytyminen paikallisen annostelun jilkeen on vihdistd. Koska klonidinin
puolimtumisaika kuitenkin pitenee huomattavasti, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt
vaikea-asteisesti, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaitten hoidossa on syyta
noudattaa varovaisuutta.

Antotapa
Vain silmén pinnalle.

Jos avaamisen yhteydessa irtoava sinettirengas on loysélla korkin poistamisen jilkeen, se on irrotettava
ennen valmisteen kayttdmista.

Tiputuskérjen ja liuoksen pilaantumisen estdmiseksi on varmistettava, ettei tiputuskirki paédse
koskettamaan silmiluomia, silmidn ympéaristod tai muita pintoja.

Kyynelkanavan sulkemista tai silmdluomen kevyttd sulkemista tiputuksen jélkeen suositellaan. Tadma
saattaa vihentdd silmdén annosteltujen lidkeaineiden systeemistd imeytymisti ja siten systeemisid

haittavaikutuksia

Jos kiytetddin useampaa kuin yhtd paikallisesti annosteltavaa simélddketti, eri lidkkeiden annostelun
valilld on pidettdva vihintddn 5 minuutin tauko. Silmédvoiteet annostellaan viimeiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (klonidiinille tai apraklonidiinille) tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

Monoamiinioksidaasin (MAQO:n) estéjia kayttavit potilaat.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Useimmilla potilailla lidkkeen hoitoteho heikkenee ajan kuluessa. Tadméi ndyttdd olevan yksilollistd ja sen
alkamisajankohta vaihtelee, joten sitd on seurattava tarkoin.

Iopidine alentaa tehokkaasti silménsiséistd painetta. Potilaita, joiden silménpaine laskee likaa, on
seurattava tarkasti.

Iopidine-silmétipat saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (ks. kohta 4.8). Jos allergiatyyppisid
silméreaktioita esiintyy, hoito on keskeytettava.

Hoidossa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva
kardiovaskulaarisairaus, kuten vaikea huonossa hoitotasapainossa oleva verenpainetauti.
Vasovagaalisen kohtauksen mahdollisuus on kuitenkin otettava huomioon, ja varovaisuutta on
noudatettava, mikdli potilaalla on aikaisemmin esiintynyt tillaisia kohtauksia.



lopidine-silmétippojen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta myos, jos potilaalla on aikaisemmin
todettu angina pectoris, vaikea sepelvaltimoiden vajaatoiminta, hiljattain sairastettu sydaninfarkti, selva
syddmen vajaatoiminta, vaikea huonossa hoitotasapainossa oleva hypotonia, apopleksia,
aivoverisuonisairaus, Parkinsonin oireyhtymé, Raynaud’n tauti tai thromboangiitis obliterans.

Apraklonidiinin systeeminen imeytyminen paikallisen annostelun jilkeen on véhiistd. Koska klonidiinin
puolimtumisaika kuitenkin pitenee huomattavasti, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt
vaikea-asteisesti, kroonista munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on syyti
noudattaa varovaisuutta.

Masentuneita potilaita hoidettaessa on syytd noudattaa varovaisuutta ja heidén tilaansa on seurattava,
silld joissakin harvinaisissa tapauksissa apraklonidiinihoitoon on Littynyt masentuneisuutta.

Loppuvaiheen glaukoomassa hoito on keskeytettivi, mikili ndko heikkenee heti lopidine-siimétippojen
kayton jalkeen.

Kaikkien maksimaalista siedettyd lidkehoitoa saavien glaukoomapotilaiden tilaa on seurattava usein
toistuvin tutkimuksin, mukaan lukien potilaat, jotka saavat Iopidine-siimétippoja leikkaushoidon
lykkddmiseksi. Hoito on keskeytettiva, jos silménpaine kohoaa merkittdvisti. Useimmilla potilailla
havaittu hoitotehon heikkeneminen ajan my6ta nayttdd olevan yksilollistd ja sen alkamisajankohta
vaihtelee, joten sitd on seurattava tarkoin. Naiden potilaiden ndkdkenttd on tutkittava sdanndllisin vilein.

Jos hoito joudutaan keskeyttdiméén silménpaineen kohoamisen vuoksi, samanaikaisesti on aloitettava
jokin muu vaihtoehtoinen hoito tai tehtdvd silménpainetta alentava leikkaus.

Iopidine siséltdd bentsalkoniumkloridia

Bentsalkoniumkloridi voi aiheuttaa silmd-drsytystd ja sen tiedetdén aiheuttavan pehmeiden piilolinssien
varjaytymistd. Valtd kosketusta pehmeiden piilolinssien kanssa. Potilasta on neuvottava poistamaan
piilolinssit silmistd ennen lopidine-silmétippojen kayttod ja odottamaan vihintdén 15 minuuttia ennen
piilolinssien takaisin asettamista.

Pediatriset potilaat
Iopidine-silmétippoja ei saa kayttda lasten hoidossa. Alle 1 vuoden ikiisilld on esiintynyt vakavia
systeemisid haittavaikutuksia jo kerta-annoksen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Iopidine-hoito on vasta-aiheista potilailla, jotka saavat monoamiinioksidaasin estéjid (ks. kohta 4.3).

Ladkeaineinteraktioita ei ole havaittu kliinisissa tutkimuksissa, joissa potilaat ovat saaneet
samanaikaisesti muuta laékitystd glaukooman tai muiden silmisairauksien hoitoon tai systeemisiin
sairauksiin.

Additiiviset keskushermostovaikutukset on otettava huomioon, kun Iopidine-silmatippoja kéytetdén
samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (kuten barbituraattien, opiaattien,
anestesia-aineiden, sedatiivien tai alkoholin) kanssa (ks. kohta 4.7).

Samanaikaisesti paikallisten sympatomimeettien kanssa annettuina Iopidine-silmétipat saattavat
kuitenkin teoriassa aiheuttaa systeemisen verenpaineen kohoamista, joten téllaisia ldékeaineyhdistelmia
kéytettdessd verenpaine on mitattava hoitoa aloitettaessa.



Hoidossa on syyti noudattaa varovaisuutta, jos potilas kiyttia trisyklisid masennusliékkeitd, jotka
voivat vaikuttaa verenkierrossa olevien amiinien metaboliaan ja soluunottoon. Tdma saattaa heikentda
Iopidine-silmétippojen siménpainetta alentavaa vaikutusta.

Systeemisen klonidiinin ja neuroleptihoidon yhdistelmilld on havaittu olevan additiivinen verenpainetta
alentava vaikutus. Systeeminen klonidiini saattaa estdd insuliinin aiheuttamaan hypoglykemiaan littyvéaa
katekoliamiinien tuotantoa ja peittdd hypoglykemian oireet.

Koska apraklonidiini saattaa hidastaa syddmen sykettd ja laskea verenpainetta, varovaisuutta on syyté
noudattaa esimerkiksi beetasalpaajia (silmétippoina ja systeemisesti), verenpainelidkkeitd ja
sydénglykosideja saavien potilaiden hoidossa. Syddmen syke ja verenpaine on mitattava usein, jos
potilas saa kardiovaskulaarisia ladkkeitd yhtd aikaa Iopidine-silmétippojen kanssa. Varovaisuutta on
noudatettava, kun klonidiinia kéytetdén samanaikaisesti muiden samankaltaisten lidkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Iopidine-valmisteen paikallisen silmddn annon vaikutuksia miesten tai naisten hedelméllisyyteen ei ole

tutkittu. Rotilla ei havaittu vaikutusta hedelméllisyyteen apraklonidiinin oraalisen annon jilkeen.

Raskaus

Eiole olemassa tietoja tai on vain vihdn tietoja apraklonidiinin kdytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on kuitenkin havaittu rotilla annosriippuvaista emotoksisuutta ja kaniineilla suoria sikididen
kuolemaan johtaneita vaikutuksia. lopidine-siimétippojen kéyttda ei suositella raskauden aikana eiké
sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kiytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedeté, erittyvitko apraklonidiini/metaboliitit thmisen rintamaitoon, eiké
vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejd voida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava
Iopidine-hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Iopidine-silmétipoilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Tédmé valmiste saattaa aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta. lopidine-hoitoa saavia potilaita on
varoitettava néistd haittavaikutuksista sekd kehotettava olemaan ajamatta ja kdyttimétta koneita.

4.8 Haittavaikutukset
(a) Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Iopidinen kiyttod koskevissa kliinisissd tutkimuksissa yleisimmat haittavaikutukset olivat silmien
hyperemia, silmien kutina ja konjunktiviitti. N&itd haittavaikutuksia ilmeni noin 12—23 %:lla potilaista.

(b) Yhteenvetotaulukko haittavaikutuksista

Alla esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirje s telméluokitus Haittavaikutus

Infektiot Yleinen: nuha




Elinjiirjes telméluokitus Haittavaikutus

Immuunijirjestelma Tuntematon: yliherkkyys

Psyykkiset hiiriot Melko harvinainen: masennus, hermostuneisuus

Hermosto Yleinen: paansirky, makuhiirio
Melko harvinainen: huimaus, koordinaatiohdiriot,
uneliaisuus

Silmét Hyvin yleinen: konjunktiviitti, silmien kutina, silmien
hyperemia

Yleinen . silmaluomien turvotus, kuivat silmét,
sidekalvon follikkelit, roskan tunne silmissé,
similuomen reunan karstaantuminen, lisddntynyt
kyynelnesteen eritys, epdmiellyttdva tunne silmissa
Melko harvinainen: mydriaasi, keratiitti,
keratopatia, nddn heikentyminen, ndkotarkkuuden
huononeminen, valoherkkyys, ndén sumeneminen,
sarveiskalvon infiltraatit, blefarospasmi, blefariitti,
silmédluomen laskeuma, silmidluomen eryteema,
siméluomen héiriét, silmékipu, silmien turvotus,
sidekalvon verisuoniston hiiri6t, sidekalvon turvotus,
eritteen vuoto silméstd, silmien drsytys

Verisuonisto Melko harvinainen: vasodilataatio
Hengityselimet, rintakehi ja vélikarsina Yleinen: nenédn kuivuminen

Melko harvinainen: dyspnea, rinorrea, kurkun

arsytys
Ruoansulatuselimisto Yleinen: suun kuivuminen

Melko harvinainen: pahoinvointi, ummetus
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen: dermatiitti

Melko harvinainen: kosketusihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Yleinen: astenia

Melko harvinainen: rintakipu, huonovointisuus,
vasymys, artyisyys

(c) Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Iopidine-silmétippojen kaytto voi johtaa lidkkeen siedettdvyyteen littyviin silméreaktioihin, joille
tyypillisid oireita ovat silmidn hyperemia, silmien kutina, lisdéntynyt kyynelnesteen eritys, poikkeava
tunne silmissé seké silmédluomien ja sidekalvon turvotus (ks. kohta 4.4). Namé haittavaikutukset
korjaantuvat yleensé lidkkeen kayton lopettamisen jilkeen. Reaktiot ovat alkaneet keskimddrin noin 44
péivin (vaihteluvili 1-169 pdivad) kuluttua. Jos téllaisia lidkkeen siedettdvyyteen liittyvid
silméreaktioita esiintyy, [opidine-silmétippojen kayttd on lopetettava.

Pediatriset potilaat

Iopidine-silmétippoja ei saa kiyttdd lasten hoidossa. Vastasyntyneilld ja alle 1-vuotiailla vauvoilla on
ilmoitettu haittavaikutuksina letargiaa, bradykardiaa ja alentunutta happisaturaatiota jo apraklonidiinin
kerta-annoksen antamisen jilkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi




Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Jos lopidine-silmétippoja annostellaan liikaa, ne voidaan huuhdella silmistd haalealla vedell.

Klonidiinista saatujen tietojen perusteella paikallisen tai suun kautta saadun yliannostuksen merkkeja
voivat olla hypotonia, ohimeneva hypertonia, astenia, oksentelu, drtyisyys, refleksien heikkeneminen tai
havidminen, letargia, uneliaisuus, sedaatio tai kooma, kalpeus, hypotermia, bradykardia, johtumishéiriét,
rytmihdiriét, suun kuivuminen, mioosi, apnea, hengityslama, hypoventilaatio ja kouristuskohtaukset.

Oraalisissa yliannostustapauksissa on annettava elintoimintoja ylldpitivéa ja oireenmukaista hoitoa.
Hengitystiet on pidettédvé avoimina. Hemodialyysin hyoty on vahdinen, silld se poistaa enintddn 5 %
verenkierrossa olevasta lidkeaineesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Glaukoomaldékkeet, ATC-koodi: SOIEA03

Apraklonidiini on suhteellisen selektiivinen alfa-2-adrenerginen agonisti, jolla ei ole merkittavaa
membraaneja stabiloivaa (paikallispuuduttavaa) vaikutusta. Silméan tiputettuna apraklonidiinilla on
silminpainetta alentava vaikutus. Oftalmologisessa kdytossd apraklonidiinilla ei juuri ole
kardiovaskulaarisia vaikutuksia. IThmiselld tehdyt fluorofotometriatutkimukset viittaavat sithen, ettd
apraklonidiinin silmédnpainetta alentava vaikutus perustuu kammionesteen muodostumisen
viahenemiseen. Apraklonidiinin vaikutuksen alkaminen on yleensi havaittavissa tunnin kuluessa
annostelusta, ja maksimaalinen silminpaineen lasku saavutetaan yleensi 3—5 tunnin kuluessa kerta-
annoksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Kaniinilla (New Zealand White rabbit) silmidadn paikallisesti annostellun apraklonidiinin huippupitoisuus
kammionesteessi, vérikalvossa, sddekehéssé ja mykidsséd saavutettiin 2 tunnin kuluttua. Pitoisuus oli
suurin sarveiskalvossa, jossa huippupitoisuus myos saavutettiin nopeimmin (20 minuutin kuluttua).
Apraklonidiini jakautui seuraaviin kudoksiin suurimmasta pitoisuudesta pienimpddn (mikrogramman
ekvivalentteina kudosgrammaa kohti): sarveiskalvo, virikalvo-sddekehd, kammioneste, myki ja
lasiainen. Apraklonidiinin eliminaation puoliintumisajaksi kammionesteestd méaaritettiin noin 2 tuntia.

Kun terveiden vapaaehtoisten koehenkildiden kumpaankin silméén annosteltiin paikallisesti
Iopidine-silmétippoja kolmesti paivéssa, apraklonidiinin pitoisuus plasmassa oli alle 1,0 ng/ml. Vakaan
tilan pitoisuus saavutettiin 5 pdivan hoidon jilkeen. Ladkeaineen laskettu puolintumisaika oli 8 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kissoille ja apinoille laskimonsisdisesti ja paikallisesti silmétippoina annettu apraklonidiini vihensi silmin
etuosan verenvirtausta, mutta ei vaikuttanut siimén takaosan (verkkokalvon, suonikalvon ja nikéhermon
pédén) verenvirtaukseen. Kun kidellisille koe-eldimille annettiin 1,5-prosenttista
apraklonidiinihydrokloridia silmiin pitkdaikaishoitona kolmasti pdivdssd vuoden ajan, hoito ei atheuttanut



morfologisia muutoksia, jotka olisivat viitanneet silmén etu- tai takaosan verisuonten supistumiseen.
Ihmisen silmén verenvirtausta ei ole tutkittu, mutta eldinkoetulosten perusteella titd lddkeainetta
voidaan kéyttdé turvallisesti kroonisen glaukooman hoidossa.

AKuutti toksisuus
Oraalinen LDs oli pienimmilldén 5 mg/kg (hiiri) ja suurimmillaan 64 mg/kg (rotta). Kédellisilld tehdyissa
tutkimuksissa ei todettu kuolemantapauksia annostasolla 55 mg/kg.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Oraalinen anto

Apraklonidiinia annettiin oraalisina vuorokausiannoksina rotille enintéén 1,2 mg/kg ja hiirille enintdan
2 mg/kg 13 vikon ajan. Kuolleisuutta esiintyi rotilla annostasolla 1,2 mg/kg/vrk ja hiirilld annostasolla
1,6 mg/kg/vrk. Ulostamishiiriditd, vatsan pingottuneisuutta ja sarveiskalvon sameutta havaittiin.

Paikallinen anto

Kun kaniineille annettiin apraklonidiinihydrokloridiliuoksia (0,5 %, 1 % ja 1,5 %) paikallisesti silmdan
(2 tippaa 30 minuutin vilein toiseen silmdén 6 tunnin ajan), havaittiin annosriippuvaista sidekalvon ja
sarveiskalvon arsytysta.

Kaniineilla ei esiintynyt systeemisen toksisuuden merkkejd, kun apraklonidiinihydrokloridilinoksia (0,5 %,
1 % ja 1,5 %) annettiin kuukauden ajan (2 tippaa kolmasti pdivisséd). Satunnaista sidekalvon drsytysté
ja hyvin lievdd sarveiskalvon sameutta (1,5-prosenttisen liuoksen yhteydessé) kuitenkin havaittiin.

Apinoilla ei havaittu lddkitykseen littyneitd silmdmuutoksia eikd systeemisid muutoksia, kun 0,5-, 1- ja
1,5-prosenttisia apraklonidiinihydrokloridilinoksia annettiin silmiin kolmasti pdivissd vuoden ajan.

Paikallinen toleranssi
Apraklonidiinihydrokloridin herkistdvida vaikutusta tutkittiin marsuilla, ja sen todettiin olevan kohtalaisen
herkistava.

Mutageenisuus ja tuumorige e nisuus

tuottivat kaikki negatiivisen tuloksen. Néiden karsinogeenisuustutkimusten yhteydessé on kuitenkin
raportoitu muutoksia silmissd (keratiittia) ja munuaisvaikutuksia.

Reproduktiotoksisuus
Vaikka rotilla ja kaniineilla tehdyt tutkimukset eivit viitanneet teratogeenisiin vaikutuksiin, vihaista
sikiGtoksisuutta havaittiin kiytettdessd 60-kertaisia lopidine-annoksia hoitoannostukseen verrattuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Natriumasetaatti (trihydraatti)

Natriumkloridi, suolahappo ja/tai natriumhydroksidi (pH:n sdato6n)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta (avaamaton pakkaus), 1 kuukausi (pullon avaamisen jalkeen).
6.4 Sailytys

Sailyta alle 25°C.

Ali siilyti kylméssi. Eisaa jadtyi.

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pehmeéstd polyeteenistd (LDPE) valmistettu DROP-TAINER-muovipullo, jonka tiputuskarki on
LDPE-muovia ja korkki valkoista polypropyleenia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
Pakkauskoot: 5 ml, 10 ml.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Essential Pharma Limited,

Vision Exchange Building

Triq it-Territorjals, Zone 1,
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Iopidine 5 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml I6sning innehéller 5,75 mg apraklonidinhydroklorid, vilket motsvarar 5 mg apraklonidin.

Hjilpdmne med kéind effekt
1 ml 16sning innehaller 0,1 mg bensalkoniumklorid.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 1dsning.
Iopidine 4r en farglos till svagt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Iopidine dr indicerat for kortvarig tilliggsbehandling for att reducera det intraokuldra trycket (IOP) hos
patienter med kroniskt glaukom som far maximal tolererad medicinsk behandling och som har behov av
att ytterligare reducera IOP iavvaktan pa laserbehandling eller glaukomkirurgi.

lopidine-6gondropparnas reducerande effekt pd IOP forsvagas dver tid hos de flesta patienter. Aven
om ett antal patienter har behandlats framgéngsrikt med lopidine ocksa lingre perioder har de flesta
patienter nytta av behandlingen mindre &n en manad.

Om patienten redan far tvd likemedel som hammar produktionen av kammarvatten (exempelvis
betablockerare och karbanhydrashdammare) som en del av den maximala tolererade medicinska
behandlingen ger tilligg av Iopidine i behandlingen eventuellt ingen tilliggsnytta. Aven Iopidine minskar
produktionen av kammarvatten, och ett tredje likemedel med samma verkningsmekanism kanske inte
reducerar IOP ytterligare i ndgon betydande grad.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna (inklusive dldre)

En droppe lopidine droppas i det (de) angripna 6gat (6gonen) tre ganger per dag.

Om mer 4n ett topikalt 6gonpreparat anvinds maste de administreras med minst 5 minuters mellanrum.
Ogonsalvor ska administreras sist.

Om lopidine-droppen av ndgon anledning rinner ur 6gat méaste dosen upprepas, d.v.s. patienten ska
droppa en ny droppe i 6gat. Da effekten av preparatet avtar med tiden (takyfylaxi), bor



behandlingstiden vanligen inte Gverskrida ca en manad. Vissa patienter kan dock ha nytta ocksa av en
langre behandling med lopidine.

Administrering till dldre forutsétter inga sirskilda forsiktighetsatgérder.

Pediatrisk population
Inga kliniska studier har genomforts for att faststélla sédkerhet och effektivitet hos barn och dérfor far
Iopidine inte anvéndas for anvéndning pa barn under 12 ars alder (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Den systemiska absorptionen av apraklonidin efter topikal administrering ar lag. Eftersom
halveringstiden for klonidin forlings signifikant hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
rekommenderas forsiktighet vid behandling av patienter med kronisk njursvikt.

Administreringssatt
Endast for okuldr anvdndning.

Om sékerhetsringen ar 16s nér locket har avligsnats ska ringen tas bort innan preparatet anvéands.

For att forhindra kontaminering av droppspetsen och l6sningen ska forsiktighet iakttas sa att
droppspetsen inte vidror 6gonlocket, omrédet runt dgat eller ngot annat.

Nasolakrimal ocklusion eller Iitt slutande av 6gonen efter administrering rekommenderas. Det kan
reducera den systemiska absorptionen av likemedel som tillf6rts via 6gonen och ddrmed minska de

systemiska biverkningarna.

Om mer an ett topikalt 6gonpreparat anvinds maste de administreras med minst 5 minuters mellanrum.
Ogonsalvor ska administreras sist.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen (klonidin eller apraklonidin) eller mot ndgot hjilpimne som
anges 1avsnitt 6.1.

Behandling med monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare).

4.4 Varningar och forsiktighet

Den forlust av effekt som observeras hos de flesta patienter 6ver tid tycks vara individuell, med
varierande tillslagstid, och darfor bor 6gontrycket Gvervakas noga under behandlingen.

Iopidine sénker det intraokuléra trycket effektivt. Patienter som utvecklar en alltfor kraftig sdnkning av
det intraokuldra trycket maste Gvervakas noga.

Iopidine 6gondroppar kan orsaka allergiska reaktioner (se avsnitt 4.8). Om sadana uppkommer ska
behandlingen avbrytas.

Forsiktighet bor iakttas for patienter med okontrollerad kardiovaskulir sjukdom, diribland svér,
okontrollerad hypertoni. Risken for vasovagal attack bor beaktas och forsiktighet bor iakttas for
patienter som har sddana episoder i anamnesen.



Dessutom bor forsiktighet iakttas for patienter med anamnes pa angina, svar koronarinsufficiens,
nyligen intrdffad myokardinfarkt, tydlig hjartsvikt, svar okontrollerad hypotoni, apoplexi, cerebrovaskulir
sjukdom, Parkinsons sjukdom, Raynauds sjukdom eller thromboangiitis obliterans.

Den systemiska absorptionen av apraklonidin efter topikal administrering ér lag. Eftersom
halveringstiden for klonidin forlings signifikant hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion
rekommenderas forsiktighet vid anviandning pa patienter med kronisk njursvikt.

Forsiktighet och overvakning rekommenderas vid behandling av deprimerade patienter eftersom
apraklonidin 1 séllsynta fall har associerats med depression.

For patienter med glaukom i sista stadiet géller att behandlingen méste avbrytas vid eventuell
forsdmring av synen omedelbart efter behandling med Iopidine.

Tillstdndet hos alla glaukompatienter som far maximal tolererad medicinsk behandling ska f6ljas upp
med ofta dterkommande undersokningar, och detta géller dven patienter som far Iopidine i avvaktan pa
kirurgiskt ingrepp. Behandlingen ska avbrytas om det intraokuldra trycket stiger signifikant. Den forlust
av effekt som observerats hos de flesta patienter 6ver tid tycks vara individuell, med varierande
tillslagstid, och 6gontrycket bor darfor Gvervakas noga under behandlingen. Dessa patienters synfalt bor
undersokas regelbundet.

Om behandlingen méaste avslutas pa grund av okat intraokulért tryck bor patienten samtidigt inleda en
alternativ behandling eller genomga ett kirurgiskt ingrepp som sénker det intraokuldra trycket.

Iopidine innehéller bensalkoniumklorid 0,1 mg/ml. Bensalkoniumklorid kan orsaka dgonirritation och
missfarga mjuka kontaktlinser. Kontakt med mjuka kontaktlinser ska undvikas. Patienterna ska
instrueras att ta ut kontaktlinserna innan Iopidine appliceras och att vinta minst 15 minuter innan
linserna sétts in igen.

Pediatriska patienter
Iopidine far inte anvdndas for behandling av barn. Hos barn under 1 ars alder har allvarliga systemiska
biverkningar forekommit redan efter en engangsdos (se avsnitt 4.2 och 4.8).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Iopidine &r kontraindicerat for patienter som far monoaminoxidashdmmare (se avsnitt 4.3).

Likemedelsinteraktioner har inte observerats i kliniska prévningar dér patienter samtidigt har fatt andra
lakemedel for behandling av glaukom eller andra 6gonsjukdomar eller systemiska sjukdomar.

Additiva effekter pa centrala nervsystemet bor tas i beaktande nér Iopidine administreras samtidigt
med andra CNS-ddmpande substanser som barbiturater, opiater, anestetika, sedativa eller alkohol (se
avsnitt 4.7).

Vid samtidig administrering av topikala sympatomimetika kan Iopidine i teorin orsaka en férhojning av
det systemiska blodtrycket och dérfor bor blodtrycket métas i borjan av behandlingen vid anvéndning av
sédana likemedelskombinationer.

Forsiktighet rekommenderas for patienter som tar tricykliska antidepressiva eftersom dessa kan
paverka metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer. Detta skulle kunna minska den
trycksidnkande effekten av lopidine 6gondroppar.



En additiv hypoton effekt har rapporterats for kombinationen av systemiskt klonidin och behandling med
neuroleptika. Systemiskt klonidin kan hdmma produktionen av katekolamin anknuten till insulininducerad
hypoglykemi och ddrmed maskera tecknen och symtomen pa hypoglykemi.

Eftersom apraklonidin kan sdnka pulsen och blodtrycket rekommenderas forsiktighet vid anvéndning av
lakemedel som betablockerare (oftalmiska och systemiska), antihypertonimedel och hjartglykosider.
Hos patienter som anvéander kardiovaskulira likemedel samtidigt med Iopidine 6gondroppar bor puls
och blodtryck métas ofta. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvéndning av klonidin och andra
liknande farmakologiska substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av topikal okuldr administrering av Iopidine pa
fertilitet hos mén och kvinnor. Ingen effekt pa fertilitet har observerats hos réttor efter oral
administrering av apraklonidin.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mangd data fran anvéndningen av apraklonidin i gravida kvinnor.
Djurstudier har dock visat pa4 dosberoende toxicitet hos ratthonor och effekter som direkt orsakat
fosterddd hos kaniner. Anviandning av Iopidine rekommenderas inte under graviditet och inte heller till
fertila kvinnor som inte anvénder preventivmedel.

Amning
Det ér oként om apraklonidin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med Iopidine.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
lopidine har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

Detta likemedel kan orsaka yrsel och sémnighet. Patienter som far behandling med lopidine ska
varnas for dessa biverkningar och radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar
(a) Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska prévningar med lopidine var de vanligaste rapporterade likemedelsbiverkningarna okulér
hyperemi, 6gonkldda och konjunktivit, vilka upptradde hos cirka 12-23 % av patienterna.

(b) Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Nedanstaende biverkningar har klassificerats enligt foljande konvention: 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) eller ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i minskande allvarlighetsgrad.

Klassificering av organsystem Biverkning
Infektioner och infestationer Vanliga: rinit
Immunsystemet Ingen kdnd frekvens.: dverkinslighet
Psykiska storningar Mindre vanliga: depression, nervositet
Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: huvudvérk, dysgeusi
Mindre vanliga: yrsel, onormal koordination,
sOmnighet




Ogon Mycket vanliga: konjunktivit, gonklada,
okuldr hyperemi

Vanliga: 6gonlocks6dem, torra 6gon,
konjunktivala folliklar,
fraimmandekroppskénsla i 6gonen,
krustabildning i 6gonlockskanten, 6kad
tarproduktion, obehag 1 6gonen

Mindre vanliga: pupilldilatation, keratit,
keratopati, nedsatt syn, nedsatt synskérpa,
fotofobi, dimsyn, korneala infiltrat,
blefarospasm, blefarit, 6gonlocksptos,
ogonlockserytem, 6gonlockssjukdom,
Ogonsmdrtor, 6gonddem, konjunktival
kérlsjukdom, konjunktivalt 6dem,
Ogonutsondring, 6gonirritation

Blodkarl Mindre vanliga: vasodilatation
Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Vanliga: torr ndsa
Mindre vanliga: dyspné, rinorré,
halsirritation
Magtarmkanalen Vanliga: muntorrhet
Mindre vanliga: illamaende, forstoppning
Hud och subkutan vdvnad Vanliga: dermatit
Mindre vanliga: kontaktdermatit
Allménna symtom och/eller symtom vid Vanliga: asteni
administreringsstillet Mindre vanliga: brostsmértor,

sjukdomskansla, trotthet, retlighet

(c) Beskrivning av selekterade biverkningar

Anvéndning av lopidine kan leda till 6gonreaktioner relaterade till likemedlets tolerabilitet med typiska
symtom som okuldr hyperemi, 6gonklada, dkad tarproduktion, avvikande kidnsla i 6gat samt
Ogonlocksddem och konjunktivalt 6dem (se avsnitt 4.4). Dessa biverkningar upphdr vanligen nér
lakemedlet sétts ut. Den genomsnittliga anslagstiden for dessa reaktioner var cirka 44 dagar (intervall
1-169 dagar). Om dessa symtom uppstar ska behandling med Iopidine avbrytas.

Pediatrisk population

Topidine far inte anvéndas for behandling av barn. Biverkningar inkluderande letargi, bradykardi och en
reducerad syreméttnad har rapporterats hos nyfodda och barn under 1 ars dlder dven nér endast en
engdngsdos av apraklonidin administrerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbsida: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering



Vid eventuell 6verdosering av lopidine kan 6gondropparna skoljas bort fran 6gat/dgonen med ljummet
vatten.

Med utgéngspunkt fran tillgdngliga uppgifter om 6verdosering av den orala eller topikala formen av
klonidin kan symtom pa &verdosering innefatta hypotoni, dvergaende hypertoni, asteni, krdkning,
retlighet, forsvagade eller uteblivna reflexer, letargi, somnighet, sedation eller koma, blekhet, hypotermi,
bradykardi, retledningsstorningar, rytmstorningar, muntorrhet, mios, apne, andningsférlamning,
hypoventilering samt krampanfall.

Behandling av oral 6verdos ska vara stddjande och symtomatisk. Det méste sidkerstillas att luftvigarna
ar fria. Nyttan av hemodialys dr begrinsad, eftersom maximalt 5 % av det cirkulerande likemedlet
avldgsnas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid glaukom, ATC-kod: SOIEA03

Apraklonidin 4r en relativt selektiv alfa-2-adrenerg agonist utan signifikant membranstabiliserande
(lokalanestetisk) effekt. Vid okulidr administrering har apraklonidin en reducerande effekt pa det
intraokuldra trycket. Oftalmiskt har apraklonidin minimal effekt pa kardiovaskuldra parametrar.
Fluorofotometriska studier pd midnniska tyder pé att apraklonidins trycksdnkande eftekt beror pa en
minskad kammarvattenproduktion. Effekten av apraklonidin kan vanligen konstateras inom en timme
efter administrering och maximal séinkning av det intraokulira trycket upptridder vanligen tre till fem
timmar efter applicering av en engangsdos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter topikal okulir administrering av apraklonidin hos kanin (New Zealand White rabbit) uppnaddes
maximal koncentration efter tva timmar i kammarvatten, iris, ciliarkropp och 6gonlins. Kornea
uppvisade den hogsta koncentrationen och nddde maximal koncentration snabbast (efter 20 minuter).
Vivnadsdistributionen av apraklonidin fran hogsta till ligsta koncentration i motsvarande mikrogram per
gram vavnad var kornea, iris/ciliarkropp, kammarvatten, 6gonlins och glaskropp. Halveringstiden for
apraklonidin frdn kammarvattnet bestdmdes till cirka tva timmar.

Plasmakoncentrationen av apraklonidin efter bilateral topikal okuldr administrering av Iopidine
6gondroppar tre ganger dagligen hos friska, frivilliga forsdkspersoner var mindre dn 1,0 ng/ml. Steady
state-nivd uppnaddes efter fem dagars dosering. Lakemedlets halveringstid berdknades till 4tta timmar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Intravends och topikal okulir administrering av apraklonidin hos katter och apor minskade blodflodet i
Ogats fraimre del, men paverkade inte blodflodet i 6gats bakre del (retina, koroidea och dnden av nervus
opticus). Nar primater i djurstudier fick langtidsbehandling med apraklonidinhydroklorid 1,5 % genom
okuldr administrering tre ganger dagligen i ett ar orsakade behandlingen inga morfologiska fordndringar
som skulle tyda pa vasokonstriktion i 6gats frimre eller bakre del. Inga studier har utforts for att
utvérdera det okuldra blodflodet hos ménniska, men utgdende fran resultaten fran djurstudier &r det
sékert att anvinda detta likemedel for behandling av kroniskt glaukom.

Akut toxicitet



LDs vid oral administrering var som ldgst 5 mg/kg (mus) och som hogst 64 mg/kg (ratta). I studier
med primater konstaterades inga dodsfall vid doser om 55 mg/kg.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Oral administrering

Apraklonidin gavs oralt till rattor och mdss i dygnsdoser om maximalt 1,2 mg/kg respektive 2 mg/kg
under 13 veckors tid. Dodsfall forekom hos rattor vid doser om 1,2 mg/kg per dygn och hos mdss vid
doser om 1,6 mg/kg per dygn. Problem med tarmtémning, buksvullnad och korneal grumling
observerades.

Topikal administrering

Topikal okuldr administrering av 0,5 %, 1 % och 1,5 % (2 droppar i ena 6gat med 30 minuters intervall
under 6 timmar) apraklonidinhydrokloridlosningar till kanin framkallade dosrelaterad konjunktival och
korneal irritation.

Topikal okuldr administrering av 0,5 %, 1 % och 1,5 % (2 droppar tre gédnger dagligen)
apraklonidinhydrokloridldsningar till kanin i en ménad framkallade inga tecken pa systemisk toxicitet.
Sporadisk konjunktival irritation och mycket lindrig korneal grumling (vid administrering av 1,5 %
16sning) observerades dock.

Inga likemedelsrelaterade oftalmiska eller systemiska fynd observerades vid topikal okulir
administrering av apraklonidinhydrokloridlésningar pa 0,5 %, 1 % och 1,5 % till apor tre génger dagligen
under ett ar.

Lokal tolerans
En utvérdering av sensibiliseringspotentialen hos marsvin visade att apraklonidinhydroklorid dr mattligt
sensibiliserande.

Mutagenitet och karcinogenicitet

Mutagenitetstester med apraklonidinhydroklorid dir olika standardtester tillimpades gav alla negativt
resultat. [ samband med dessa karcinogenicitetstester har dock okuldra fordndringar (keratit) och
njurpaverkan rapporterats.

Reproduktionstoxicitet
Aven om studier med réttor och kaniner inte tydde pa teratogena effekter noterades dock en viss
fostertoxisk effekt vid administrering av 60-faldiga doser Iopidine jamfort med behandlingsdosen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Bensalkoniumklorid

Natriumacetat (trihydrat)

Natriumklorid, saltsyra och/eller natriumhydroxid (for justering av pH)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet



3 ar (oOppnad flaska), 1 ménad (efter att flaskan Gppnats).
6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

Forvaras i skydd mot kyla. Fér ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

Plastflaska (DROP-TAINER) av mjukt polyeten (LDPE) med LDPE-droppspets samt ett vitt
skruvlock av polypropen.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Forpackningsstorlekar: 5 ml, 10 ml.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.
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