VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iopidine 10 mg/ml silmétipat, liuos, kerta-annospakkauksessa

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisdltdd apraklonidinihydrokloridia méérén, joka vastaa 10 mg apraklonidiinia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos, kerta-annospakkauksessa.

Vaalea, kellertdva luos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Silménsisdisen paineen postoperatiivisen nousun ehkéiseminen silmédn etuosaan kohdistuvan
laserkasittelyn jélkeen. (Kliniset tutkimukset perustuvat trabekuloplastia-, iridotomia- ja
kapsulotomia-toimenpite isiin).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset, myos idkkddt henkilot

Yksi tippa operoitavaan silmiin tunti ennen laserkésittelyd. Lisdksi toinen tippa heti toimenpiteen
jilkeen.

Ei erityisid annostusrajoituksia iakkailld.

Pediatriset potilaat
Topidine-silmétippoja ei saa kéyttda lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta lapsilla puuttuvat.

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Iopidine-silmétippojen turvallisuutta ja tehoa eiole vahvistettu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa.

Antotapa
Vain silmén pinnalle.

Silméluomen kevyt sulkeminen ja nasolakriminaalinen okluusio kahden minuutin ajan annostelun
jalkeen on suositeltavaa. Tdmé saattaa rajoittaa silmién annosteltavan lidkkeen systeemisté
imeytymistd ja ndin vihentdd systeemisid haittavaikutuksia.

Jos samanaikaisesti kdytetddn useampaa kuin yhtéd paikallisesti annettavaa silméladkettd, eri
ladkkeiden antamisen vililli on pidettdva viahintdén 5 minuutin tauko. Siméivoiteet annostellaan

viimeiseksi.

4.3 Vasta-aiheet



Iopidine-silmétippoja ei saa antaa lapsille tai potilaille, jotka saavat monoamiinioksidaasin estijid,
systeemisid sympatomimeettejd tai trisyklisid masennuslidkkeiti.

Iopidine-silmétippoja ei myOskddn saa antaa potilaille, jotka ovat yliherkkid vaikuttavalle aineelle
(klonidiinille tai apraklonidiinille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

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

Varovaisuutta on noudatettava sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on kontrolloimaton sydin- ja
verisuonitauti, mukaan lukien vaikea kontrolloimaton hypertensio. Vasovagaalisen kohtauksen
mahdollisuus on otettava huomioon ja varovaisuutta on noudatettava potilailla, joilla on aiemmin
esiintynyt téllaisia kohtauksia.

Valmistetta on kdytettdvd varoen myos potilailla, joilla on angina pectoris, vakava sydimen
vajaatoiminta, tuore sydidninfarkti, muu syddmen toimintahéirid, aivoverisuonisairaus, krooninen
munuaisten vajaatoiminta, Raynaud’n oireyhtymai tai verisuonten tukkotulehdus. Varovaisuutta ja
seurantaa tulee noudattaa masennuspotilailla, koska apraklonidiini on harvoin yhdistetty
masennukseen.

Apraklonidiinin paikalliskdytostd maksan tai munuaisten vajaatoimintapotilailla eiole tietoa.
Apraklonidiinin systeemi-imeytyminen paikallisannostelun jilkeen on véhéistd, plasmapitoisuudet
ovat alle 1,0 ng/ml. Kuitenkin seuranta on tarpeen potilailla, joilla on alentunut maksan tai munuaisten
toiminta. Kardiovaskulaaristen parametrien tarkka seuranta on tarpeen potilailla, joilla on rajoittunut
maksan toiminta, silld systeemisesti annosteltu klonidiini metaboloituu osittain maksassa.

Pediatriset potilaat
Iopidine 10 mg/ml silmétippoja ei saa kdyttia lasten hoidossa. Alle 1 vuoden ikdisilli on esiintynyt
vakavia systeemisid haittavaikutuksia jo kerta-annoksen jalkeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Klinisesti relevanttien yhteisvaikutusten riski on pieni ottaen huomioon apraklonidiinin
plasmapitoisuudet silmédén annostelun jilkeen.

Iopidine-silmétippoja ei saa antaa potilaille, jotka saavat monoamiinioksidaasin estéjid (ks. kohta 4.3).

Vaikka klinisissé tutkimuksissa ei olekaan todettu erityisid yhteisvaikutuksia paikallisten
glaukoomaldékkeiden tai systeemisten ladkkeiden kanssa, additiivisen tai potentoivan vaikutuksen
mahdollisuus on otettava huomioon kéytettdessa lopidine-silméitippoja samanaikaisesti
keskushermostoa lamaavien aineiden (alkoholi, barbituraatit, opiaatit, sedatiivit, anestesia-aineet)
kanssa. Teoriassa on mahdollista, ettd Iopidine-silmitippojen ja paikallisesti kdytettdvien
sympatomimeettien samanaikainen kéyttd saattaa aiheuttaa systeemisen verenpaineen nousua, joten
potilaiden verenpaine on mitattava, ennen kuin heille annetaan tita lidkeyhdistelmaa.

Varovaisuutta on noudattava kadytettdessi valmistetta potilailla, jotka saavat trisyklisia
masennusladkkeitd, koska niméa voivat vaikuttaa kiertdvien amiinien metaboliaan ja kudokseen

siirtymiseen.

Systeemisesti annetun klonidiinin ja neuroleptien samanaikaisella kiytolld on raportoitu olevan
additiivinen hypotensiivinen vaikutus. Systeeminen klonidiini saattaa ehkdistd katekoliamiinituotantoa
reaktiona insuliinivélitteiseen hypoglykemiaan ja peittdd hypoglykemian oireet.



Koska apraklonidiini voi laskea pulssia ja verenpainetta, sitd on kdytettdva varoen potilailla, jotka
saavat beetasalpaajia (paikallisia tai systeemisid), verenpainelidkkeitd tai syddnglykosideja.
Kardiovaskulaarilddkkeitd ja Iopidine-silmétippoja samanaikaisesti kdyttdvien potilaiden pulssia ja
verenpainetta tulee seurata toistuvasti. Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa klonidiinia
samanaikaisesti muiden farmakologisesti samankaltaisten aineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

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

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

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja apraklonidiinin kaytosté raskaana oleville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu suoria alkioita tuhoavia vaikutuksia kaneissa (ks. kohta 5.3). Topidine-
silmétippojen kayttod ei suositella raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyvitko apraklonidiini/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia riskeja
eivoida poissulkea. Rintaruokinta on lopetettava lopidine-hoidon ajaksi.

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

Tama valmiste voi aiheuttaa huimausta ja uneliaisuutta. Iopidine-silmétippoja kayttavid henkil6itd on
varoitettava ndistd haittavaikutuksista ja neuvottava vilttiméian ajamista ja koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa yleisin lddkkeen haittavaikutus oli suun kuivuminen, jota esiintyi 5,6 %:lla
potilaista. Muita yleisid haittavaikutuksia olivat silméluomen vetidytyminen ja mydriaasi, jota esiintyi
noin 3—4 %:lla potilaista. Muita haittavaikutuksia esiintyi alle 2 %:lla potilaista.

Haittavaikutusten yhteenveto

Alla luetellut haittavaikutukset on luokiteltu seuraavan kdytinnén 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 eiriitd esiintyvyyden
arviointim). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jirjestyksessé. Haittavaikutustiedot on saatu kliinisistd tutkimuksista.

Elinjiirjes telmi Haittavaikutus

Hermosto Yleinen: makuhéiriot
Melko harvinainen: pyortymisti enteilevit oireet,
asentohuimaus, paansarky

Simat Yleinen: mydriaasi, silmdluomen vetidytyminen,
sidekalvon verisuonistohdirid, kuivasiimaisyys,
okulaarinen hyperemia, roskan tunne silmassa

Melko harvinainen: pisteméinen sarveiskalvotulehdus,
nidn sumentuminen, simin kutina, epamiellyttdva
tunne silméssa, silmin drsytys

Sydin Melko harvinainen: epdsdinnéllinen sydimen syke
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Yleinen: nendn kuivuminen
Ruoansulatuselimistd Yleinen: suun kuivuminen

Melko harvinainen: pahoinvointi




Elinjirjestelméa Haittavaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Yleinen: vasymys
haitat

Laskkeen markkinoille tulon jilkeen on havaittu myds seuraavia haittavaikutuksia. Niiden yleisyyttd ei
voida arvioida saatavissa olevan tiedon perusteella.

Elinjiirje s telmé Haittavaikutus
Immuunijirjestelmi yliherkkyys
Hermosto pyOrtyminen
Sydén bradykardia
Verisuonisto hypertensio tai hypotensio

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu alle 2 %:lla potilaista, kun Iopidine-silméitippoja on kdytetty
laserkirurgian yhteydessa.

Elinjirjestelméa Haittavaikutus
Infektiot Harvinainen: silmitulehdus
Sydian Harvinainen: rytmihdiriot

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muissa kuin laserkirurgiaan littyvissd tutkimuksissa, joissa
Iopidine-silmétippoja annettiin kerran tai kahdesti piivissa enintddn 28 paivin ajan.

Elinjiirjestelmi Haittavaikutus

Psyykkiset hairiot Harvinainen: unettomuus, poikkeavat unet

Hermosto Harvinainen: parestesia, heikentynyt libido,
drtyneisyys, hypestesia

Silmét Harvinainen: alentunut silménsisdinen paine,
heikentynyt ndontarkkuus, sidekalvon vaaleus,
silmaallergia

Sydén Harvinainen: sydimentykytys

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Harvinainen: hengenahdistus, lisdéntynyt limaneritys,
epamiellyttdvd tunne nendssi

Ruoansulatuselimistd Harvinainen:ripuli, vatsakipu, epamiellyttiva tunne
vatsassa
Iho ja ithonalainen kudos Harvinainen: likahikoilu, kutina
Luusto, lihakset ja sidekudos Harvinainen: myalgia
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Harvinainen: rintakipu, uneliaisuus, kuumuuden ja/tai
haitat kylmyyden tunne
Pediatriset potilaat

Iopidine 10 mg/ml silmétippoja ei saa kayttidd 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).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA




4.9 Yliannostus

Klonidiinin osalta saatujen tietojen perusteella apraklonidiinin paikallisen tai suun kautta saadun
yliannostuksen oireita voivat olla hypotensio, letargia, uneliaisuus, bradykardia, hypoventilaatio ja
kouristelu, erityisesti lapsilla.

Yliannos huuhdellaan silméstd haalealla vedelld tai sterililld keittosuolaliuoksella.

Kahden kuukauden ikdinen tyttévauva sai lopidine-silmétippoja yhden tipan molempiin silmiin. 2-3
tuntia myohemmin hédnelld ilmeni voimakasta kalpeutta, hypotermiaa ja mioosia. Hén meni
tajuttomaksi ja sai glukoosinesteytystd. Lapsen tajunta palautui, mutta hin oli unelias ja syddmensyke
oli hidas, mutta sddnnollinen. Lapsi palautui tdysin ennalleen ilman jilkitiloja.

23 kuukauden ikdinen poikalapsi nieli tuntemattoman mééréin lopidine 5 mg/ml sﬂmatlppOJa Hénet
toimitettiin sairaalahoitoon hypotermian, bradykardlan ja uneliaisuuden takia. Veren seerumin
apraklonidiini-pitoisuus oli 2,9 ng/ml. Lapsi sai limpohoitoa seka ladkityksend atropiinia ja
dopamiinia. Hypotermia ja bradykardia hdvisivdt neljissd tunnissa. Lapsi oli unelias 24 tuntia ja hénet
kotiutettin 48 tuntia hoitoon tulon jilkeen ilman raportoituja jalkitiloja.

Klonidiinin oraalisen yliannostuksen yhteydessé on raportoitu erityisesti lapsilla hypotensiota,
ohimenevdi hypertensiota, asteniaa, oksentelua, drtyisyyttd, refleksien heikkenemisti tai hdvidmista,
letargiaa, uneliaisuutta, sedaatiota tai koomaa, kalpeutta, hypotermiaa, bradykardiaa, johtumishdirioita,
rytmihdiriditd, suun kuivumista, mioosia, apneaa, hengitysvaikeuksia, hypoventilaatiota ja
kouristuksia. Apraklonidiinin oraalisen yliannostuksen hoitona on tukihoito ja oireenmukainen hoito;
avoimet hengitystiet on ylldpidettivd. Hemodialyysistd saatava hyOty on vahdinen, koska siind poistuu
korkeintaan 5 % kiertavésti lddkkeesta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmitautien lddkkeet, sympatomimeetit glaukooman hoitoon
ATC-koodi: SOIEA03

Apraklonidiini on suhteellisen selektiivinen alfa-2-adrenerginen agonisti, jolla eiole merkittdvaa
membraaneja stabiloivaa (paikallispuuduttavaa) vaikutusta. Silmdén tiputettacssa apraklonidiini laskee
siménsisdistd painetta. Apraklonidiinilla on hyvin vdhan vaikutusta kardiovaskulaarisiin
parametreihin. Kammionesteen fluorofotometriset tutkimukset ihmiselld osoittavat, etti
apraklonidiinin silménsisdistd painetta alentava vaikutus johtunee péddasiassa vihentyneestd
kammionesteen muodostumisesta.

Vaikutus alkaa tavallisesti noin tunnin kuluttua silmédén tiputuksesta. Maksimaalinen silménpaineen
aleneminen saavutetaan 3—5 tunnin kuluttua yhden tipan annostelusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Annosteltaessa valmistetta paikallisesti silmdan New Zealand White-albiinokaniineille,

huippupitoisuus kammionesteessd, vérikalvossa, sidekehdssd ja mykiossd saavutettin kahden tunnin
kuluttua. Suurin pitoisuus todettiin sarveiskalvossa, jossa huippupitoisuus myds saavutettin
nopeimmin (20 minuutin kuluttua). Kudosten apraklonidiinipitoisuudet (pg/g kudosta) suurimmasta
pienimpédn jakautuivat seuraavasti: sarveiskalvo, vérikalvo, sddekehd, kammioneste, mykid, lasiainen.
Apraklonidiinin eliminaation puolintumisajaksi kammionesteessé saatiin noin kaksi tuntia.

Apraklonidiinin plasmapitoisuus annettaessa lopidine 5 mg/ml silmétippoja kolmesti pdivdssa
normaalien vapaaehtoisten kumpaankin silmdin on alle 1,0 ng/ml. Steady-state-pitoisuus saavutetaan



vilden padivan annostelun jilkeen. Apraklonidinin eliminaation puolintumisaika on noin kahdeksan
tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kissoille ja apinoille laskimoon tai silmdédn annosteltu apraklonidiini vahensi verenvirtausta silméin
etuosassa, mutta ei vaikuttanut silmén takaosan (mm. verkkokalvo, vérikalvo ja nikéhermon pii)
verenvirtaukseen. Vuoden kestdnyt hoito 15 mg/ ml apraklonidiinihydrokloridisilmétipoilla, joita
annosteltin kolmesti pdivéssé, ei aiheuttanut apinoille morfologisia vaikutuksia.

Akuutti toksisuus

Akuuttia toksisuutta tutkittin laskimonsiséisesti ja oraalisesti rotilla ja hiirilld seké oraalisesti
apinoilla. Oraalinen LDsy-arvo vaihteli valilldi 5,04 mg/kg (hiiri) — 63,9 mg/kg (rotta). Apinoilla ei
todettu kuolemantapauksia annoksella 55 mg/kg. Jyrsijoilld toksisuuden merkkejéd olivat letargia,
hypotermia, sarveiskalvon samentuminen sekd ruoansulatuskanavan verenvuodot ja laajentuminen.
Ruoansulatuskanavan motiliteetin huomattavaa estymisti pidetdén syyni hiirilld todettuun
kuolleisuuteen. Hiirilld todettiin ruoansulatuskanavan motiliteetin véhenemisté annettaessa 0,1 mg/kg
laskimoon. Apinoilla raportoitiin letargiaa ja suolen tyhjenemishiriditd annettaessa 55 mg/kg suun
kautta. Tavanomainen ihmisilld silméssa kéytettédvd annos on noin 0,01 mg/kg/vrk.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Kaniinit sietivit apraklonidiinihydrokloridiliuosta 5 mg/ml, 10 mg/ml tai 15 mg/ml (2 tippaa kolmesti
péivissd) kuukauden ajan ilman merkkejd systeemisestd toksisuudesta. Vahdistd sarveiskalvon
samentumista todettiin yksittdistapauksissa silmissé, joihin oli tiputettu 15 mg/ml
apraklonidiinihydrokloridiliuosta.

Rotat saivat suun kautta enimmilldén 1,2 mg/kg ja hiiret 2 mg/kg 13 vilkkon ajan. Rotilla esiintyi
kuolleisuutta annoksella 1,2 mg/kg/vrk ja hiirilld annoksella 1,6 mg/kg/vrk. Farmakotoksisia reaktioita
olivat suolen tyhjenemishdiriét, vatsan laajentuminen ja sarveiskalvon samentuminen pddasiassa suuria
annoksia saaneilla naarashiirilld. Suuria annoksia saaneilla rotilla, jotka kuolivat ennen tutkimuksen
paéttymisti, todettiin lymfosyyttivaikutuksia pernassa ja kateenkorvassa. Niitd vaikutuksia ei todettu
eldimilld, jotka olivat elossa tutkimuksen paéttyessd. Apinoilla, jotka saivat
apraklonidiinihydrokloridia 5, 10 tai 15 mg/ml silmétippoina kolmesti pdivdssd vuoden ajan, ei todettu
mitdén lddkkeeseen littyvid toksisia tai silméaloydoksia.

Paikallinen siedettavyys
Apraklonidiinihydrokloridisilmétipat 5, 10 ja 15 mg/ml (2 tippaa yhteen silmédén 30 minuutin vélein 6
tunnin ajan) aiheuttivat kaniineilla annoksesta riippuvaa side- ja sarveiskalvodrsytysta.

Marsuilla tehty herkistdvyystutkimus osoitti apraklonidiinihydrokloridin olevan kohtalaisesti
herkistava.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus
Kaikkien standardimenetelmilld tehtyjen apraklonidiinihydrokloridin mutageenisuuskokeiden tulokset
olivat negatiivisia.

Rotilla (annoksilla 0,1, 0,3 ja 1,0 mg/kg/vrk) ja hirilld (annoksilla 0,1, 0,3 ja 0,6 mg/kg/vrk) tehdyissé
kaksi vuotta kestdneissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei todettu mitdén apraklonidiinihydrokloridin
karsinogeenisuuteen viittaavaa.

Molemmilla lajeilla todettiin silmdmuutosten (sarveiskalvon mineralisaatio ja uudissuonittuminen,
keratiitti) lisidntymistd. Naiden katsotaan johtuneen lidkkeen farmakologisesta, kyynelkalvoa
ohentavasta vaikutuksesta. Rotilla todettiin lisiksi munuaismuutoksia (mineralisaatio) annoksen
ollessa vahintdén 0,3 mg/kg/vrk.



Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja kaniineilla tehdyisséd tutkimuksissa apraklonidimilla ei todettu lisdéntymisjirjestelmiaan
kohdistuvia eiki teratogeenisia vaikutuksia. Alkiotoksisuutta todettiin kuitenkin tineilld kaniineilla,
jotka saivat organogeneesin aikana apraklonidiinihydrokloridia suun kautta annoksina

(>1,25 mg/kg/vrk), jotka olivat yli 100 kertaa suurempia kuin Iopidine 10 mg/ml silmétippojen
suositeltu paivdannos 50-kiloiselle ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumasetaatti

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo ja/tai natriumhydroksidi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta. Vain kertakdyttoon. Kerta-annospakkaus on hdvitettava vilittomésti kdyton jilkeen.
6.4 Sailytys

Siilytd alle 25 °C. Ali siilyti kylméssi. Ei saa jadtyd. Siilyti alkuperiispakkauksessa. Herkki valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE:std valmistettu kerta-annospakkaus, joka sisaltdd 0,25 ml valmistetta. Yhdessé foliopussissa on
kaksi kerta-annossailiota.

Pakkauskoot:
Kotelo, jossa 12 foliopussissa kaksi kerta-annossiliotéd kussakin.

Kaikkia pakkauskokoja eiole vilttimattd myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Essential Pharma Limited,
Vision Exchange Building
Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070,
Malta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

10805



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 28.10.1992
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 2.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.07.2022



PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Iopidine 10 mg/ml 6gondroppar, 16sning i endosbehallare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml I6sning innehéller apraklonidinhydroklorid motsvarande 10 mg apraklonidin.

For fullsténdig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, I6sning i endosbehéllare.
En ljus, gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

For forebyggande av postoperativa intraokulirtrycksstegringar efter laserbehandling i 6gats framre
segment. (De kliniska prévningarna grundar sig pa trabekuloplastik-, iridotomi- och
kapsulotomiatgérder.)

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna, inklusive dldre
En droppe i det 6ga som skall opereras, en timme fore planerad laserbehandling. Y'tterligare en droppe
omedelbart efter ingreppet.

Inga sérskilda begransningar i doseringen for dldre.

Pediatrisk population
Iopidine 6gondroppar farinte ges till barn, eftersom data om sékerhet och effekt hos barn saknas.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Sakerhet och effekt for lopidine 6gondroppar for patienter med nedsatt lever- och njurfunktion har inte
faststéllts.

Administreringssatt

Endast for okulir anviandning.
Latt slutande av 6gonen och nasolakrimal ocklusion i 2 minuter efter administrering rekommenderas.
Det kan minska den systemiska absorptionen av likemedel som tillférts via 6gonen och dirmed

minska de systemiska biverkningarna.

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

Iopidine 6gondroppar farinte ges till barn eller till patienter som behandlas med
monoaminoxidashdmmare, systemiska sympatomimetika eller tricykliska antidepressiva medel.
lIopidine 6gondroppar far inte heller ges till patienter som ar 6verkénsliga mot den aktiva substansen
(klonidin eller apraklonidin) eller mot nagot hjalpAmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Iopidine sénker det intraokuldra trycket kraftigt. Patienter som utvecklar en alltfor kraftig sdnkning av
det intraokuldra trycket maste overvakas noga.

Forsiktighet bor iakttas for patienter med okontrollerad kardiovaskuldr sjukdom, déribland svér,
okontrollerad hypertoni. Risken for vasovagal attack bor beaktas och forsiktighet bor iakttas for patienter
som har séddana episoder i anamnesen.

Forsiktighet méste iakttas ocksa nér det giller patienter med angina pectoris, svar hjartsvikt, nyligen
intrdaffad hjartinfarkt, annan funktionsstorning i hjartat, cerebrovaskular sjukdom, kronisk njursvikt,
Raynauds sjukdom eller thromboangiitis obliterans. Forsiktighet och 6vervakning rekommenderas vid
behandling av deprimerade patienter eftersom apraklonidin i sdllsynta fall har associerats med depression.

Det finns inga data om topikal anvéndning av apraklonidin hos patienter med leversvikt eller njursvikt.
Den systemiska absorptionen av apraklonidin efter topikal administrering &dr obetydlig,
plasmakoncentrationen ir mindre 4n 1,0 ng/ml. Overvakning 4r #nda nodvindig nir det giller
patienter med nedsatt funktion ilever eller njurar. Noggrann dvervakning av kardiovaskulédra
parametrar dr nédvandig nér det giller patienter med begransad leverfunktion, d& systemiskt
administrerat klonidin delvis metaboliseras i levern.

Pediatrisk population
Iopidine 10 mg/ml 6gondroppar far inte anvandas for behandling av barn. Hos barn under 1 ars alder har
allvarliga systemiska biverkningar férekommit redan efter en engéngsdos (se avsnitt 4.2 och 4.8).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Risken for kliniskt relevanta interaktioner ar liten med beaktande av plasmakoncentrationen av
apraklonidin efter okulir administrering.

Iopidine 6gondroppar farinte ges till patienter som behandlas med monoaminoxidashdmmare (se
avsnitt 4.3).

Aven om inga sirskilda interaktioner med topikala likemedel mot glaukom eller systemiska Eikemedel
har konstaterats i kliniska provningar bor risken for en additiv eller potentierande effekt tas i
beaktande vid samtidig anvindning av lopidine dgondroppar och CNS-ddmpande substanser (alkohol,
barbiturater, opiater, sedativa, anestetika). Samtidig anvéndning av lopidine 6gondroppar och topikala
sympatomimetika kan iteorin orsaka en forhojning av det systemiska blodtrycket, och dirfor bor
patienternas blodtryck métas innan de ges denna likemedelskombination.

Forsiktighet bor iakttas nér ikemedlet anvinds for behandling av patienter som tar tricykliska
antidepressiva, eftersom dessa kan paverka metabolismen och upptaget av cirkulerande aminer.

Samtidig anvdndning av systemiskt administrerat klonidin och neuroleptika har rapporterats ha en

additiv hypoton effekt. Systemiskt klonidin kan hdmma produktionen av katekolamin anknuten till
insulininducerad hypoglykemi och dirmed maskera tecknen och symtomen pa hypoglykemi.
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Eftersom apraklonidin kan sidnka pulsen och blodtrycket bor det ges med forsiktighet till patienter som
behandlas med betablockerare (topikala eller systemiska), antihypertonimedel eller hjartglykosider.
Hos patienter som anvéinder kardiovaskulira likemedel samtidigt med Iopidine 6gondroppar bor puls
och blodtryck matas ofta. Forsiktighet bor iakttas vid samtidig anvandning av klonidin och andra
farmakologiskt likartade substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet

Inga studier har utforts for att utvirdera effekten av topikal okulir administrering av lopidine pa
fertilitet hos midn och kvinnor. Ingen effekt pa fertilitet har observerats hos rattor efter oral
administrering av apraklonidin.

Graviditet

Det finns inga eller begransad midngd data fran anvéndningen av apraklonidin i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat direkta embryocidala effekter hos kaniner (se avsnitt 5.3). Anvandning av lopidine
6gondroppar rekommenderas inte under graviditet.

Amning
Det édr okdnt om apraklonidin/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for spadbarnet kan inte uteslutas.

Amning ska avbrytas under behandling med Iopidine.
4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvénda maskiner

Iopidine har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.

Detta likemedel kan orsaka yrsel och somnighet. Patienter som anviander lopidine 6gondroppar ska
varnas for dessa biverkningar och radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

I kliniska provningar var den vanligaste biverkningen muntorrhet, vilkket uppkom hos 5,6 % av
patienterna. Ovriga vanliga biverkningar innefattade retraherat dgonlock och mydriasis, vilka uppkom
hos cirka 3 till 4 % av patienterna. Ovriga biverkningar uppkom hos firre &n2 % av patienterna.

Sammanfattning av biverkningar

Nedanstiende biverkningar ir klassificerade enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000),
mycket séllsynta (< 1/10 000) eller ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéingliga data).
Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande allvarlighetsgrad. Information om
biverkningar har fétts frén kliniska prévningar.
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Organsystem

Biverkning

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: dysgeusi
Mindre vanliga: presynkope, postural yrsel,
huvudvirk

Ogon

Vanliga: mydriasis, retraherat 6gonlock, konjunktival
vaskulér sjukdom, dgontorrhet, okulir hyperemi,
frimmandekroppskénsla 1 6gonen

Mindre vanliga: punktuell keratit, dimsyn, 6gonklada,
obehag i1 6gonen, Ogonirritation

Hjirtat

Mindre vanliga: oregelbundna hjirtslag

Andningsvigar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga:torrhet i ndsan

Magtarmkanalen

Vanliga: muntorrhet
Mindre vanliga:illamaende

Allmidnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstillet

Vanliga. trotthet

Efter godkdnnandet for forsiljning har dven foljande biverkningar identifierats. Frekvenser kan inte

berdknas fran tillgéngliga data.

Organsystem Biverkning
Immunsystemet overkéanslighet
Centrala och perifera nervsystemet synkope
Hjértat bradykardi
Blodkarl hypertoni eller hypotoni

Foljande biverkningar har rapporterats hos mindre dn 2 % av patienterna, nér lopidine 6gondroppar

har anvénts i samband med laserkirurgi.

Organsystem

Biverkning

Infektioner och infestationer

Sdllsynta: 6goninfektion

Hjirtat

Sdllsynta. rytmstorningar

Foljande biverkningar har rapporterats i studier som inte var anknutna till laserkirurgi, och i vilka
Iopidine 6gondroppar gavs eneller tva ginger dagligen 1 hogst 28 dagar.

Organsystem

Biverkning

Psykiska storningar

Sdllsynta: somnloshet, onormala drommar

Centrala och perifera nervsystemet

Sdllsynta: parestesi, nedsatt ibido, retlighet, hypestesi

Ogon

Sdllsynta: nedsatt intraokulért tryck, nedsatt
synskérpa, konjunktival blekhet, 6gonallergi

Hjirtat Sdllsynta: hjartklappning

Andningsvigar, brostkorg och Séllsynta: dyspné, 6kad slemutsondring, obehag i
mediastinum nisan

Magtarmkanalen Sdllsynta: diarré, buksmirta, obehag i buken
Hud och subkutan vdvnad Sdllsynta: 6kad svettning, klada

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Sdllsynta: myalgi

Allmdnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Sdllsynta: brostsmartor, sémnighet, virmekénsla
och/eller koldkénsla

Pediatrisk population

Iopidine 10 mg/ml 6gondroppar far inte anvdndas for behandling av barn. Biverkningar inkluderande
letargi, bradykardi och reducerad syreméttnad har rapporterats hos nyfédda och barn under 1 rs alder
redan efter atten engangsdos av apraklonidin administrerades (se avsnitt 4.2 och 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbsida: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Utgéende fran tillgdngliga uppgifter om klonidin kan symtom pé topikal eller oral 6verdos av
apraklonidin innefatta hypotoni, letargi, soémnighet, bradykardi, hypoventilering samt krampanfall, i
synnerhet hos barn.

Vid 6verdosering skoljs 6gondropparna bort fran 6gat/6gonen med jummet vatten eller steril
koksaltlosning.

En tvd manader gammal flicka fick en droppe lopidine 6gondroppar i vartdera dgat. 2—3 timmar senare
uppvisade hon kraftig blekhet, hypotermi och mios. Hon forlorade medvetandet och fick
glukostillférsel. Barnet aterfick medvetandet, men hon var sémnig och hjartfrekvensen var lag men
regelbunden. Barnet aterhdmtade sig helt, utan senare komplikationer.

En 23 manader gammal pojke svalde en okdnd midngd Iopidine 5 mg/ml 6gondroppar. Han togs in for
sjukhusvérd pa grund av hypotermi, bradykardi och sémnighet. Apraklonidinkoncentrationen i serum
var 2,9 ng/ml. Barnet fick termoterapi samt likemedelsbehandling med atropin och dopamin.
Hypotermin och bradykardin gick tillbaka pa fyra timmar. Pojken var somnig i 24 timmar och blev
utskriven 48 timmar efter att han tagits in for vard, utan senare rapporterade komplikationer.

I samband med oral 6verdos av klonidin har i synnerhet hos barn rapporterats hypotoni, dvergdende
hypertoni, asteni, krikning, retlighet, forsvagade eller uteblivna reflexer, letargi, somnighet, sedation
eller koma, blekhet, hypotermi, bradykardi, retledningsstérningar, rytmstorningar, muntorrhet, mios,
apne, andningssvarigheter, hypoventilering och kramper. Behandling av oral 6verdos av apraklonidin
ska vara stodjande och symtomatisk. Det méste sdkerstillas att luftvéigarna ar fria. Nyttan av
hemodialys &r begridnsad, eftersom maximalt 5 % av det cirkulerande likemedlet avligsnas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel vid 6gonsjukdomar, sympatomimetika vid glaukom
ATC-kod: SOIEA03

Apraklonidin &r en relativt selektiv alfa-2-adrenerg agonist utan signifikant membranstabiliserande
(lokalanestetisk) effekt. Vid okuldr administrering sdnker apraklonidin det intraokulira trycket.
Apraklonidin har minimal effekt pa kardiovaskulidra parametrar. Fluorofotometriska studier av
kammarvatten pd ménniska visar att apraklonidins trycksénkande effekt i huvudsak torde bero pa en
minskad kammarvattenproduktion.

Effekten sétter vanligen in ca entimme efter okuldr administrering. Maximal sdnkning av det
intraokuldra trycket upptréder tre till fem timmar efter applicering av en droppe.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter topikal okulidr 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 ocksa maximal koncentration snabbast (efter 20 minuter).
Vivnadsdistributionen av apraklonidin frén hogsta till ligsta koncentration motsvarande mikrogram per
gram vivnad var kornea, iris, ciliarkropp, kammarvatten, 6gonlins, glaskropp. Halveringstiden for
apraklonidin i kammarvatten bestimdes till cirka tva timmar.

Plasmakoncentrationen av apraklonidin efter bilateral okulidr administrering av Iopidine 5 mg/ml
Ogondroppar tre ganger dagligen hos friska frivilliga dr mindre &n 1,0 ng/ml. Steady state-niva uppnas
efter fem dagars dosering. Halveringstiden for apraklonidin 4r ca atta timmar.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Intravends eller okuldr administrering av apraklonidin hos katter och apor minskade blodflodet i 6gats
frimre del, men paverkade inte blodflodet i 6gats bakre del (bl.a. retina, iris och dnden av nervus opticus).
En ett &r lang behandling med 15 mg/ml apraklonidinhydrokloridogondroppar som administrerades tre
ganger dagligen orsakade inga morfologiska fordndringar hos apor.

Akut toxicitet

Akut toxicitet undersoktes vid intravends och oral administrering hos rattor och moss samt vid oral
administrering hos apor. LDs,-vdrdet vid oral administrering varierade mellan 5,04 mg/kg (mus) och
63,9 mg/kg (ratta). Bland apor konstaterades inga dddsfall vid doser om 55 mg/kg. Symtom pa
toxicitet hos gnagare var letargi, hypotermi, korneagrumling samt gastrointestinala blodningar och
gastrointestinal dilatation. En betydande himning av den gastrointestinala motiliteten anses vara
orsaken till dodligheten som konstaterades hos mdss. Hos moss konstaterades minskad gastrointestinal
motilitet nir 0,1 mg/kg gavs intravendst. Hos apor rapporterades letargi och problem med
tarmtomning ndr 55 mg/kg gavs oralt. Normal dos vid okuldr anvdndning hos ménniska &r ca

0,01 mg/kg per dygn.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Kaniner tolererade apraklonidinhydrokloridlosning 5 mg/ml, 10 mg/ml eller 15 mg/ml (2 droppar tre
ganger dagligen) i en méanad utan tecken pa systemisk toxicitet. Lindrig korneal grumling
konstaterades i enstaka fall i 6gon i vikka 15 mg/ml apraklonidinhydrokloridlosning hade
administrerats.

Apraklonidin gavs oralt till rattor och moss i doser 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 moss vid doser
om 1,6 mg/kg per dygn. Farmakotoxiska reaktioner var problem med tarmtdmning, buksvullnad och
korneal grumling i huvudsak hos mushonor som fatt stora doser. Hos rattor som fatt stora doser och
som dott innan studien avslutades konstaterades lymfocytpaverkan i mjilte och tymus. Dessa effekter
konstaterades inte hos djur som var vid liv nér studien avslutades. Hos apor som fick
apraklonidinhydroklorid 5, 10 eller 15 mg/ml som 6gondroppar tre gdnger dagligen i ett ar
konstaterades inga likemedelsrelaterade toxiska fynd eller okuldra fynd.

Lokal tolerans
Apraklonidinhydrokloridégondroppar 5, 10 och 15 mg/ml (2 droppar i ena dgat med 30 minuters
tervall under 6 timmar) framkallade dosrelaterad konjunktival och korneal irritation hos kaniner.

En utvirdering av sensibiliseringspotentialen hos marsvin visade att apraklonidinhydroklorid &r
mattligt sensibiliserande.

Mutagenitet och karcinogenicitet
Mutagenitetstester med apraklonidinhydroklorid dér olika standardmetoder tillimpades gav alla
negativt resultat.
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I tva ar langa karcinogenicitetstester pa rattor (med doser om 0,1, 0,3 och 1,0 mg/kg per dygn) och
moss (med doser om 0,1, 0,3 och 0,6 mg/kg per dygn) observerades inget som tydde pé att
apraklonidinhydroklorid ar karcinogent.

Hos bada arterna konstaterades en 6kning i okuldra fordndringar (korneal mineralisering och
neovaskularisering, keratit). Dessa anses vara en foljd av likemedlets farmakologiska,
tarfilmsfortunnande effekt. Hos rattor konstaterades dessutom njurfordndringar (mineralisering) nér
dosen uppgick till minst 0,3 mg/kg per dygn.

Reproduktionstoxicitet

I studier pa rattor och kaniner konstaterades apraklonidin inte ha ndgon inverkan pa reproduktions-
systemet eller ndgon teratogen effekt. Embryotoxicitet konstaterades dock hos driktiga kaniner som
under organogenesen fick apraklonidinhydroklorid oralt i doser (>1,25 mg/kg per dygn) som var mer
dn 100 ganger hogre &n den rekommenderade dagliga dosen av lopidine 10 mg/ml dgondroppar for en
ménniska pa 50 kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumacetat

Natriumklorid

Saltsyra och/eller natriumhydroxid

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar. Endast for engdngsbruk. Kasta endosbehallaren omedelbart efter anvindande.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen.
Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Endosbehéllare av LDPE som innehéller 0,25 ml En foliepdse innehdller 2 endosbehallare.

Forpackningsstorlekar:
Kartong med 12 foliepasar innehédllande 2 endosbehéllare vardera.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Essential Pharma Limited,
Vision Exchange Building
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Triq it-Territorjals, Zone 1,
Central Business District,
Birkirkara, CBD 1070,
Malta

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10805

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 28.10.1992
Datum for den senaste fornyelsen: 2.3.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.07.2022
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