VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Isopto Carpine 20 mg/ml silmétipat, liuos

Isopto Carpine 40 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml liuosta sisdltdd 20 mg (20 mg:n vahvuus) ja 40 mg (40 mg:n vahvuus)
pilokarpiinihydrokloridia.

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

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, luos.
Kirkas, viriton tai vaaleankeltainen luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet
Glaukooma.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (mukaan lukien idkkddt potilaat)

Silmddn tiputetaan kaksi tippaa kolme kertaa vuorokaudessa.

Yhdistelmédhoito: Isopto Carpine -silmitippoja voidaan kdyttdd samanaikaisesti muiden mioottien,
beetasalpaajien, hiilihappoanhydraasin estdjien, sympatomimeettien tai hyperosmoottisten aineiden
kanssa.

Pediatriset potilaat
Isopto Carpine -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Isopto Carpine -valmisteen turvallisuutta ja tehoa maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Vain silmin pinnalle.



Jos avaamisen yhteydessé irtoava sinettirengas on 1dysélld korkin poistamisen jilkeen, se on irrotettava
ennen valmisteen kdyttamista.

Tiputuskirjen ja liuoksen kontaminoitumisen estimiseksion varmistettava, ettd tiputuskérki ei paése
koskettamaan silméluomia, silmin ympéristod tai muita pintoja.

Nasolakrimaalista okkluusiota tai silmédluomen kevyttd sulkemista tiputuksen jélkeen suositellaan. TAmé
saattaa vihentd4 silmin kautta annosteltavan lddkityksen systeemistd imeytymisti ja tidten vihentda
systeemisid haittavaikutuksia.

Jos samanaikaisesti kdytetddn useampaa kuin yhté paikallisesti annettavaa silmélidketti, eri lidkkeiden
antamisen valilli on pidettdva vahintddn 5 minuutin tauko. Silmdvoiteet annostellaan viimeiseksi.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Mioottisia aineita ei pidd kadyttad, kun pupillin supistumista on viltettiva, kuten akuutissa iriitissd tai
anteriorisessa uveiitissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Verkkokalvon irtaumaa on raportoitu mioottien kdyton yhteydessa herkilld potilailla, kuten nuorilla
potilailla, jolla on todettu myopia, tai potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt verkkokalvon irtaumaa (ks.
kohta 4.8).

Miootteja on viltettdva, jos potilaalla on akuutti etukammion tulehdus.

Silménpaineen paradoksaalista suurentumista saattaa esiintyd potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt
trabekulaarinen virtaus (ks. kohta 4.8).

Jos potilaalla on sarveiskalvo- tai sidekalvovaurio, hintd on hoidettava varoen, jottei valmistetta padse
vamman kautta likaa elimisto6n, mikd voisi aiheuttaa systeemisen myrkytyksen.

Isopto Carpine -valmistetta on kéytettdvé varoen potilaille, joilla on akuutti syddmen vajaatoiminta, astma,
mahahaava, kilpirauhasen liikkatoimintaa, ruoansulatuskanavan spasmeja, Parkinsonin tauti, virtsatietukos,
askettdinen sydaninfarkti, hypertensio tai hypotensio, silli ndmé vaivat saattavat pahentua valmisteen
kéyton myota.

Tummapigmenttinen iiris saattaa tarvita suuremman pitoisuuden mioottista ainetta tai theimméan
antovdlin. On kuitenkin varottava yliannostusta.

Isopto Carpine -silmétipat siséltdvit bentsalkoniumkloridia, joka voi aiheuttaa silmi-drsytysté ja jonka
tiedetddn aiheuttavan pehmeiden piilolinssien vérjaytymistd. Vélti kosketusta pehmeiden piilolinssien
kanssa.

Potilaita on neuvottava ottamaan sekd kovat ettd pehmeét piilolinssit silmistd ennen Isopto

Carpine -tippojen kaytt6a ja odottamaan vahintddn 15 minuuttia ennen piilolinssien laittamista uudelleen
silmiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.



Paikallisesti kéytettdvit tulehduskipulddkkeet (NSAID-lddkkeet) saattavat heikentid pilokarpiinin tehoa.
Pilokarpiinin kéyttd beetasalpaajien kanssa saattaa suurentaa johtumishirididen riskid.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Paikallisesti silmdén annosteltavan Isopto Carpine -valmisteen vaikutuksia hedelméllisyyteen eiole
tutkittu.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihéin tietoja Isopto Carpine -valmisteen kédytdstd raskaana oleville
naisille. Eldinkokeissa on havaittu, ettd systeemiselld pilokarpiinialtistuksella on lisdéntymis- ja
kehitystoksisia vaikutuksia rotilla. Varmuuden vuoksi Isopto Carpine -valmisteen kdyttdd on suositeltavaa
vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko pilokarpiini ihmisen rintamaitoon; sen voidaan kuitenkin odottaa erittyvin
rintamaitoon. Tietoa ei ole mydskédén pilokarpiinia siséltdvien simivalmisteiden turvallisuudesta
imetyksen aikana. Imeviiseen kohdistuvia riskejd ei voida poissulkea. On paitettévé lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Isopto Carpine -hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn
Isopto Carpine -valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Mioosi voi sumentaa nikod ja vaikeuttaa silmén mukautumista hdmérdin. Potilaita on neuvottava
toimimaan varoen, jos he ajavat pimeélld tai suorittavat vaarallisia toimenpiteitd heikossa valaistuksessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto
Klinisissd tutkimuksissa useimmiten raportoidut haittavaikutukset olivat pdansérky ja nddon
sumentuminen.

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Isopto Carpine -silmétipoilla tehtyjen klimisten tutkimuksien aikana on ilmoitettu seuraavia
haittavaikutuksia, ja niiden ilmaantuvuus on luokiteltu seuraavan kdytdnnon mukaan: 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 jirjestyksessa.

Elinjiirjestelmiluokitus Haittavaikutus (M edDRA-termi)

Hermosto
Hyvin yleinen: paansarky.

Yleinen: huimaus.

Harvinainen: kolinerginen oireyhtyma.

Simét




Hyvin yleinen: ndén sumentuminen.

Yleinen: ndkohairiot, heikentynyt ndéntarkkuus, simékipu,
fotopsia, lasiaiskellujat, silmén drsytys, silmdn hyperemia,
epdmukava tunne silméssa, lasiaissairaus.

Melko harvinainen: verkkokalvon repedma,
lasiaisverenvuoto, silmidluomen turvotus, mioosi,
verkkokalvon irtoaminen, lasiaisen irtoaminen,
hdikdistyminen, rikan tunne silmassa.

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi.

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina
Yleinen: astma.

Melko harvinainen: emfyseema.

Immuunijarjesteima
Harvinainen: yliherkkyys.

Ladkkeen markkinoille tulon jilkeen on ilmoitettu seuraavia haittavaikutuksia.
Niiden yleisyyttd ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjirjestelmaluokitus Haittavaikutus (MedDRA -termi)

Silmét kohonnut silménpaine, sarveiskalvon
turvotus

Ruoansulatuselimistd oksentelu

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Mioottien pitkdaikaiseen kdyttoon voi littyd kaihin, vérikalvon kystan ja verkkokalvon irtoamisen
suurentunut riski potilailla, joilla on aiempi verkkokalvon sairaus. Kaikille potilaille suositellaan
silmdnpohjan tutkimusta ennen hoidon aloitusta (ks. kohta 4.4).

Silmédén paikallisesti kdytettdviin miootteihin voi harvoin littyd systeemisid parasympatikomimeettisia
vaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksentelua, lisdéntynyttd syljeneritystd, hikoilua tai bronkospasmi. Naita
on todettu ldhinnd lddkevalmisteen liiallisen kdyton yhteydessa.

Siménpaineen paradoksaalista suurentumista saattaa esiintyd potilailla, joilla on vaikeasti heikentynyt
trabekulaarinen virtaus (ks. kohta 4.4).

Siliaarispasmi voi usein hoidon alkuvaiheessa aiheuttaa ohimenevid pdénsérkyé ja myopiaa.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Jos Isopto Carpine -valmistetta kdytetddn silmdén likaa, sen voi huuhdella pois haalealla vedella.

Yliannostuksen oireita voivat olla pddnsirky, lisidntynyt syljeneritys, hikoilu, pyortyminen, bradykardia,
hypotensio, vatsakrampit, oksentelu, astma ja ripuli.

Yliannostuksen hoito on tukihoitoa. Jos yliannostus on vaikea ja systeeminen, saattaa olla tarpeen antaa
potilaalle antikolinergistd lddkitystd, kuten atropiinia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: glaukoomaldikkeet ja mioosin aiheuttavat valmisteet, parasympatomimeetit,
ATC-koodi: SO1E BO1

Pilokarpiini on kolinergisesti vaikuttava parasympatomimeetti, jolla on mioottinen vaikutus ja jota
kédytetddn silménpaineen alentamiseen. Pilokarpiini supistaa suoraan silmédn séddelihasta (m. ciliarista),
mikd helpottaa kammionesteen poistumista ja laskee ndin siménsisdistd painetta. Mioosi perustuu
mustuaisen kurojalihaksen (m. sphincter pupillaen) stimulaatioon. Vaikutusaika: noin 6 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Pilokarpiinin systeemisté altistusta arvioitin 14 terveelld tutkimushenkil6lld, joille annettiin 2 tippaa
Isopto Carpine 40 mg/ml -silmétippoja molempiin siimiin nelji kertaa vuorokaudessa kahdeksan
vuorokauden ajan. Péivind 5 ja 8 mitattujen Cmax-arvojen vertailu osoitti, ettd pilokarpiinin pitoisuudet
plasmassa saavuttivat vakaan tilan paikallisen annon jilkeen. Paivina 8 mitattu keskimiddrdinen (£
keskihajonta) Cmax-arvooli 3,7 3,2 ng/ml ja AUCO-last-arvo 7,7 £ 8,4 ng*h/ml. Péivini 8 mitatut
Tmax-arvot olivat 0,5—1 tuntia.

Jakautuminen

Pilokarpiini ei sitoudu plasmaproteiineihin, kun pitoisuus on alueella 5-25 000 ng/ml. Yhden oraalisen
14C-pilokarpiinihdyrokloridin kerta-annoksen jilkeen kudoksen 14C-pitoisuudet urosrotilla ja tiineilld
naarasrotilla olivat suurimmillaan 0,5 tunnin kohdalla ja laskivat plasman 14C-pitoisuuksien mukaisesti.
Kun ei oteta lukuun kudoksia, jotka littyvdt suun kautta annettavan ladkevalmisteen imeytymiseen ja
eliminaatioon, 14C-pitoisuudet olivat useimmissa kudoksissa samankaltaiset tai pienemmat kuin
plasmassa. Alle 0,09 % emolle annetusta annoksesta siirtyi sikioon istukan kautta, ja maidon 14C-
pitoisuudet olivat samankaltaiset kuin plasmassa.

Biotransformaatio

Plasmaesteraasi metaboloi pilokarpinin pilokarpiinihapoksi ja sytokromi P450mn isoentsyymi CYP2A6
puolestaan 3-hydroksipilokarpiiniksi. Tédmén jilkeen pilokarpiinihappo ja muut vahdistd aktiivisuutta
omaavat tai inaktiiviset pilokarpiinin hajoamistuotteet erittyvét virtsaan.

Eliminaatio

Rotilla tehdyissd massatasapainotutkimuksissa annettiin 14C-pilokarpiinihydrokloridia laskimonsiséisesti
ja suun kautta. Tutkimuksissa havaittiin, ettd pilokarpiini ja sen metaboliitit eliminoituivat yleensa virtsan
kautta ja ettd noin 90 % annoksesta eliminoitui ensimmadisen 24 tunnin aikana. CYP2A6-geenin
geneettinen polymorfismi vaikuttaa eliminoidun pilokarpiinin ja metaboliittien suhteeseen. Oraalisen
annoksen jilkeen pilokarpiinin AUC-arvo oli merkitsevasti suurempi (kaksinkertainen, p = 0,05) hitailla



metabolojjilla kuin muilla. My®6s huippupitoisuus (Cmax) plasmassa pyrki heilld olemaan suurempi kuin
muilla. Ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevé. Pilokarpiinin puhdistuma (CL/F) ja k-arvo oli
merkitsevasti pienempi (p =< 0,05) hitailla metaboloijjilla kuin muilla. Hitailla metaboloijilla pilokarpiinia
erittyl virtsaan selvisti enemmén kuin muilla. Pilokarpiinthapon AUC-arvo oli selkeésti suurempi ja sité
erittyi virtsaan selkeédsti enemmén hitailla metaboloijilla kuin muilla. Pilokarpimnihapon ja pilokarpiinin
farmakokineettisten muuttujien véliset erot hitaiden metaboloijien ja muiden valilli olivat verrannollisia
keskenéén. 3-hydroksipilokarpinin Cmax- ja AUC-arvot olivat merkitsevésti pienempié ja virtsaan
erittyminen merkitsevisti vihdisempdd (p < 0,05) hitailla metabolojjilla kuin muilla. N&dma tulokset
viittaavat sithen, ettd CYP2A6-geenin geneettinen polymorfismi vaikuttaa pilokarpiinin ja
pilokarpiinihapon farmakokinetiikkkaan, miké johtaa heikentyneeseen 3-hydroksipilokarpiinin
muodostukseen. Tama suhteellisen pieni hitaiden metabolojjien ja muiden vélinen ero pilokarpiinin
farmakokinetiikkassa on kuitenkin saattanut johtua muista pilokarpiinin erittymisreiteistd (eli sen
metaboliasta pilokarpiinihapoksi sekd munuaispuhdistumasta). Ndin ollen CYP2A6-geenin geneettisen
polymorfismin vaikutus pilokarpiinin farmakokinetikkaan on luultavasti farmakologisesti ja
toksikologisesti siedettdvi. Pilokarpiinin ilmeinen jakautumistilavuus (Vd/F) ja puhdistuma (CL/F) eivit
mydskddn merkitsevésti eroa idkkailld tai vakavasta uremiasta (kreatiniinipuhdistuma 10-30 ml/min)
karsivilld potilailla. Tdmé viittaa sithen, ettd munuaispuhdistuma ei ole midraédva tekija pilokarpiinin
puhdistumassa, vaikka se onkin yksi sen eliminaatioreiteista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tiineille rotille annettiin letkulla suun kautta 0 mg/kg, 7,5 mg/kg, 26 mg/kg tai 90 mg/kg
pilokarpiinihydrokloridia. Annoksella 90 mg/kg todettiin sikion keskimddrdisen painon vahenemisti ja
luustomuutosten lisdéntymistd. Tutkimuksessa ei arvioitu, littyivatkd ndmad vaikutukset suoraan
pilokarpiinin antoon vai olivatko ne maternaalisen toksisuuden sekundaarisia vaikutuksia.

Tineille kaneille annettiin letkulla suun kautta 0 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg tai 9 mg/kg
pilokarpiinihydrokloridia. Testituotteeseen liittyvdd maternaalista toksisuutta ja painonnousun
vahenemisti todettiin eldimilld, joille annettin 9 mg/kg pilokarpiinia. Kaikissa hoitoa saaneissa ryhmissé
havaittuja kliinisid oireita olivat lisddntynyt sylieneritys ja ripuli, jotka ovat tunnettuja farmakologisia
reaktioita pilokarpinille. Sikioon kohdistuvia vaikutuksia ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Bentsalkoniumkloridi

Hypromelloosi

Boorihappo

Natriumsitraatti

Natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo (pH:n sdétimistd varten)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

4 vuotta.
Havitettdva 4 vikon kuluttua pakkauksen avaamisesta.



6.4  Sailytys

Siilytd alle 25 °C. Ald siilyti kylmissi. Ei saa jadtya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Isopto Carpine on liuos, joka on pakattu kierrekorkillisiin  muovipulloihin.
Pakkauskoko: 1 x 10 ml

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttaméton lddkevalmiste taijite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Finland Oy

Metsénneidonkuja 10

F1-02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

Isopto Carpine 20 mg/ml: 756

Isopto Carpine 40 mg/ml: 757

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 16.12.1964

Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 28.07.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.08.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Isopto Carpine 20 mg/ml 6gondroppar, 16sning
Isopto Carpine 40 mg/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml 16sning innehaller 20 mg (styrkan 20 mg) respektive 40 mg (styrkan 40 mg) pilokarpinhydroklorid.

Hijélpdmne med kéind effekt
1 ml I6sning innehéller 0,1 mg bensalkoniumklorid.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning.
Klar, farglos till [usgul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Glaukom.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna (inklusive dldre patienter)

Tva droppar tre ganger per dag i dgat.
Kombinationsbehandling: Isopto Carpine kan anvindas samtidigt med andra miotika, betablockerare,
karbanhydrashammare, sympatomimetika eller hyperosmotiska likemedel.

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for [sopto Carpine for barn har inte faststillts.

Patienter med lever- eller njursvikt
Sékerhet och effekt av Isopto Carpine vid behandling av patienter med lever- eller njursvikt har inte
faststillts (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
Endast for okulir anvéndning.

Ta bort skruvlockets sédkerhetsring fére administrering om den ér I6s efter att skruvlocket tagits av.



For att forhindra att droppspetsen och 1osningen kontamineras maste forsiktighet iakttas sa att
droppspetsen inte vidror 6gonlocken, omrédet runt 6gat eller andra ytor.

Nasolakrimal ocklusion eller att forsiktigt sluta 6gonlocket efter instillation rekommenderas. Det kan
minska den systemiska absorptionen av det topikalt administrerade 6gonlikemedlet och dirmed minska de

systemiska biverkningarna.

Om fler én ett topikalt 6gonlikemedel anvinds samtidigt méste likemedlen administreras med minst
5 minuters mellanrum. Ogonsalvor ska administreras sist.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Miotika ska inte anvdndas nir mios maste undvikas, exempelvis vid akut irit eller frimre uveit.
4.4 Varningar och forsiktighet

Retinal avlossning har rapporterats i samband med anvéindning av miotika hos kénsliga patienter, sdsom
unga patienter med konstaterad myopi eller patienter med retinal avlossning i anamnesen (se avsnitt 4.8).

Miotika bor undvikas om patienten har akut inflammation i framre 6gonkammaren.

Paradoxal forhgjning av det intraokuldra trycket kan forekomma hos patienter med kraftigt minskat
trabekulirt flode (se avsnitt 4.8).

Om patienten har en skada pa kornea eller konjunktiva ska forsiktighet iakttas vid behandlingen, sa att
lakemedlet inte nér kroppen via det skadade stillet, vilket kunde orsaka systemisk forgiftning.

Isopto Carpine ska anvindas med forsiktighet hos patienter med akut hjartsvikt, astma, ventrikelsar,
hypertyreos, spasmer i magtarmkanalen, Parkinsons sjukdom, obstruktion iurinvdgarna, nyligen intraffad

hjartinfarkt, hypertension eller hypotension, eftersom dessa kan forvirras under behandlingens ging,

Iris med morka pigment kan kriva miotika med en hdgre koncentration alternativt titare
doseringsintervall. Overdosering ska dock undvikas.

Isopto Carpine innehaller bensalkoniumklorid, som kan orsaka irritation i 6gonen och missfirga mjuka
kontaktlinser. Kontakt med mjuka kontaktlinser bor diarfoér undvikas.

Patienterna méste instrueras att ta ut eventuella kontaktlinser, bdde harda och mjuka, fore applicering av
Isopto Carpine och sedan védnta i minst 15 minuter innan linserna sitts in igen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Lokala icke-steroidala antiinflammatoriska likemedel (NSAID-likemedel) kan forsvaga effekten av
pilokarpin.

Samtidig anvdndning av pilokarpin och betablockerare kan 6ka risken for retledningsrubbningar.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Effekten av det topikala dgonlikemedlet Isopto Carpine pé fertiliteten har inte undersokts.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsad mingd data fran anvindningen av Isopto Carpine i gravida kvinnor.
Djurstudier har dock visat att systemisk exponering for pilokarpin har reproduktions- och
utvecklingstoxikologiska effekter hos rattor. Som en forsiktighetsatgidrd bér man undvika anvdndning av
Isopto Carpine under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om pilokarpin utsdndras i brostmjolk, men det kan dock forvintas. Det finns heller inga data
om sdkerheten av 6gonlikemedel innehéllande pilokarpin under amning. En risk for spddbarnet kan inte
uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Isopto
Carpine efter att man tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Isopto Carpine har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Miosen kan orsaka dimsyn och forsdmra 6gats ackommodationsformaga vid mérker. Patienterna ska
instrueras att vara forsiktiga om de kor i morker eller utfor farliga uppgifter i svag belysning.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning_av sikerhetsprofilen
I kliniska provningar var de oftast rapporterade biverkningarna huvudvark och dimsyn.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Under kliniska provningar med Isopto Carpine har foljande biverkningar rapporterats, och deras incidens
har faststillts 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 sdllsynta (< 1/10 000) eller ingen
kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomréde efter fallande svarighetsgrad.

Organsystem Biverkning (MedDRA -term)

Centrala och perifera nervsystemet Mycket vanliga: huvudvark
Vanliga: yrsel
Sdllsynta: kolinergt syndrom

Ogon Mycket vanliga: dimsyn

Vanliga: synrubbningar, forsdmrad synskérpa,
Ogonsmérta, fotopsi, glaskroppsgrumling, Ogonirritation,
Ogonhyperemi, obehag i 6gonen, glaskroppssjukdom
Mindre vanliga: nathinneruptur, glaskroppsblodning,
Ogonlocksddem, mios, retinal avlossning,
glaskroppsavlossning, blindning, gruskinsla i 6gonen

Magtarmkanalen Vanliga: illamaende

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum | Vanliga: astma
Mindre vanliga: emfysem

Immunsystemet Sdllsynta: 6verkinslighet




Efter godkdnnandet for forsiljning har foljande biverkningar av likemedlet rapporterats.
Frekvensen kan inte berdknas fran tillgingliga data. Biverkningarna presenteras inom respektive
frekvensomréade efter fallande svarighetsgrad.

Organsystem Biverkning (MedDRA-term)
Ogon forhojt intraokuldrt tryck, kornealt 6dem
Magtarmkanalen krékningar

Beskrivning av valda biverkningar

Langvarig anvindning av miotika kan medfora forhojd risk for katarakt, iriscysta och retinal avlossning
hos patienter med retinal sjukdom i anamnesen. Alla patienter rekommenderas genomga
Ogonbottenundersokning nnan behandling inleds (se avsnitt 4.4).

Topikalt administrerade miotika kan i sdllsynta fall medfora systemiska parasympatomimetiska effekter
sasom illamaende, krikningar, 6kad salivering, svettningar eller bronkospasm. Dessa har i huvudsak
konstaterats i samband med 6verdosering av likemedlet.

Paradoxal forhojning av det intraokuldra trycket kan forekomma hos patienter med kraftigt minskat
trabekulirt flode (se avsnitt 4.4).

Ciliarspasm kan i borjan av behandlingen ofta orsaka dvergdende huvudvirk och myopi.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbsida: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering
En topikal 6verdos av Isopto Carpine kan skdljas ur 6gat/6gonen med ljummet vatten.

Symtom pa 6verdos kan vara huvudvérk, dkad salivering, svettningar, svimning, bradykardi, hypotension,
magkramper, krdkningar, astma och diarré.

Behandlingen vid 6verdos ska vara stodjande. Om 6verdosen dr stor och systemisk kan det vara
nddvindigt att ge patienten likemedel med antikolinerg effekt, exempelvis atropin.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid glaukom samt miotika, parasympatomimetika, ATC-kod: SO1EBO1
Pilokarpin dr ett kolinergt verkande parasympatomimetikum som har miotisk effekt och anviands for att
sénka det intraokuldra trycket. Pilokarpin orsakar direkt kontraktion av dgats ciliarmuskel (m. ciliaris),
vilket underlittar avflodet av kammarvatten och sinker det intraokuldra trycket. Mios uppkommer genom
stimulering av pupillsfinktern (m. sphincter pupillae). Verkningstiden 4r ca 6 timmar.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Systemisk exponering for pilokarpin utvdrderades hos 14 friska provningsdeltagare som fick 2 droppar
Isopto Carpine 40 mg/ml i bada 6gonen fyra ganger per dag i atta dagar. En jaimforelse av C,,-vdrdena
dag 5 och 8 indikerade att pilokarpinkoncentrationen i plasma nadde steady state efter topikal
administrering. Medelviardena (+ standardavvikelse) for C, och AUC, ., dag 8 var 3,7 + 3,2 ng/ml
respektive 7,7 + 8.4 ng*h/ml. Virdena for T, dag 8 var 0,5-1 timme.

Distribution

Pilokarpin binder inte till plasmaproteiner nér koncentrationen ligger inom intervallet 5-25 000 ng/ml
Efter en oral engangsdos av '*C-pilokarpinhydroklorid var vdvnadskoncentrationerna av '*C hos hanrattor
och drédktiga honrattor som hogst vid 0,5 timmar och sjonk enligt plasmakoncentrationerna av '*C. Om
man inte raknar med vavnader som hér samman med absorption och eliminering av orala likemedel var
koncentrationerna av '*C i de flesta vdvnader jamforbara eller mindre &n i plasma. Mindre &n 0,09 % av
dosen som gavs till honor gick 6ver till fostret via placentan, och koncentrationen av '*C i mjolk var
jamforbar med den i plasma.

Metabolism

Pilokarpin metaboliseras till pilokarpinsyra genom plasmaesteras och till 3-hydroxypilokarpin genom
cytokrom P450-isoenzymet CYP2A6. Direfter utsondras pilokarpinsyran och andra lagaktiva eller
inaktiva metaboliter av pilokarpin i urinen.

Eliminering
I massbalansstudier pa réatta administrerades intravends och oral '*C-pilokarpinhydroklorid. I studierna

observerades att pilokarpin och dess metaboliter i allménhet eliminerades via urinen och att cirka 90 % av
dosen eliminerades under de forsta 24 timmarna. Genetisk polymorfism av CYP2A6-genen paverkar
proportionen mellan eliminerat pilokarpin och metaboliter. Efter en oral dos var AUC for pilokarpin
signifikant hogre (tvafaldigt, p = 0,05) hos lingsamma metaboliserare &n hos andra. Aven den maximala
plasmakoncentrationen (C,,) tenderade att vara hogre hos dem &n hos andra. Skillnaden var dock inte
statistiskt signifikant. Clearance (CL/F) och k-virdet for pilokarpin var signifikant ldgre (p = < 0,05) hos
langsamma metaboliserare dn hos andra. Hos lingsamma metaboliserare utséndrades pilokarpin iurinen i
klart hogre grad an hos andra. AUC f6r pilokarpinsyra var klart hdgre och den utsoéndrades i urinen 1 klart
hogre grad hos ldngsamma metaboliserare 4n hos andra. Skilnaderna mellan de farmakokinetiska
variablerna for pilokarpinsyra och pilokarpin var sinsemellan jamférbara hos lingsamma metaboliserare
respektive andra. C,,x och AUC for 3-hydroxypilokarpin var signifikant lagre och utséndringen i urinen
signifikant Idgre (p < 0,05) hos langsamma metaboliserare dn hos andra. Dessa resultat tyder pa att
CYP2A6-genens genetiska polymorfism péverkar farmakokinetiken for pilokarpin och pilokarpinsyra,
vilket leder till forsvagad bildning av 3-hydroxypilokarpin. Denna relativt ringa skillnad i farmakokinetik
for pilokarpin mellan ldngsamma metaboliserare och andra kan dock ha berott pad andra elimineringsvagar
for pilokarpin (d.v.s. metabolismen av pilokarpin till pilokarpinsyra samt renalt clearance). Dirmed &r
paverkan av genetisk polymorfism av CYP2A6-genen pa farmakokinetiken for pilokarpin sannolikt
farmakologiskt och toxikologiskt tolererbar. Den patagliga distributionsvolymen (Vd/F) och clearance
(CL/F) for pilokarpin arinte heller signifikant avvikande hos dldre patienter eller patienter med allvarlig
uremi (kreatininclearance 10-30 ml/min). Detta tyder pa att renalt clearance inte 4r den dominerande
faktorn i clearance for pilokarpin dven om det utgér en av eliminationsvigarna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Driéktiga réttor gavs 0 mg/kg, 7,5 mg/kg, 26 mg/kg eller 90 mg/kg pilokarpinhydroklorid oralt via sond.
Vid dosen 90 mg/kg konstaterades en minskning av fostrens genomsnittliga vikt och 6kning i forekomsten
av skelettfordndringar. I studien bedémdes inte om dessa effekter var direkt kopplade till administrering
av pilokarpin eller om de var sekundira effekter av maternell toxicitet.



Driktiga kaniner gavs 0 mg/kg, 1 mg/kg, 3 mg/kg eller 9 mg/kg pilokarpinhydroklorid oralt via sond.
Maternell toxicitet och mindre viktokning i samband med testprodukten konstaterades hos djur som gavs
pilokarpin 9 mg/kg. Kliniska symtom som observerades i alla grupper som fatt behandling var 6kad
salivering och diarré, som dr kinda farmakologiska reaktioner pa pilokarpin. Inga effekter pa foster
observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Bensalkoniumklorid

Hypromellos

Borsyra

Natriumcitrat

Natriumhydroxid och/eller saltsyra (for reglering av pH)
Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.
Bor kasseras inom 4 veckor efter att forpackningen Gppnats.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras 1 skydd mot kyla. Fér ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Isopto Carpine &r en losning som ar forpackad i en plastflaska med skruvkork.
Forpackningsstorlek: 1 x 10 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Finland Oy
Skogsjungfrugranden 10
FI-02130 Esbo



8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Isopto Carpine 20 mg/ml: 756

Isopto Carpine 40 mg/ml: 757

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16.12.1964
Datum for den senaste fornyelsen: 28.07.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.08.2022



