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Iopidine, øjendråber, opløsning 10 mg/ml
0.
D.SP.NR.


09020

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Iopidine

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Apraclonidin 1% vægt/vol. (10 mg/ml) (som hydrochlorid)


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3.
LÆGEMIDDELFORM


Øjendråber, opløsning


Iopidine 1% er en svag gul opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Iopidine 1% kontrollerer eller forhindrer postoperativ stigning af det intraokulære tryk, som opstår hos patienter efter laserkirurgi i det forreste segment. (Kliniske forsøg er gennemført indenfor trabeculoplastik, iridotomi og kapsulotomi).

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Kun til topikal, oftalmologisk brug.

Voksne (inklusiv ældre personer)

En dråbe Iopidine 1% dryppes i det øje, som skal opereres, en time, før man påbegynder laserkirurgi i det forreste segment. Endnu en dråbe dryppes i det samme øje straks efter afsluttet laserkirurgi.


Hvis en øjendråbe af en eller anden grund ikke bliver i øjet, instilleres endnu en dråbe.

Nasolakrimal okklusion eller rolig lukning af øjenlåget efter drypning anbefales. Det kan reducere den systemiske absorption af medicin administreret via øjet, og resultere i færre systemiske bivirkninger.


Der skal ikke tages specielle forholdsregler hos ældre.


Pædiatrisk population

Sikkerhed og effektivitet af Iopidine hos børn er ikke klarlagt, og derfor anbefales brug af Iopidine 1% ikke til børn. 

Hvis der bruges mere end ét topikalt øjenlægemiddel, skal der være mindst 5 minutter mellem administration af de forskellige lægemidler. Øjensalve skal påføres sidst.
4.3
Kontraindikationer

· 
Hos patienter med en sygdomshistorie med alvorlig eller ustabil og ukontrolleret hjertesygdom.

· Til børn.

· Til patienter, som behandles med monoamino-oxidase hæmmere, systemiske sympatomimetika, tricykliske antidepressiva.

· Til patienter med overfølsomhed over for et af de aktive stoffer (clonidin eller apraclonidin) eller over for et eller flere af hjælpestofferne.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler

Selvom den topikale administration af to dråber Iopidine 1% havde minimal effekt på pulsen eller blodtrykket i kliniske undersøgelser, der evaluerede patienter, der havde gennemgået laserkirurgi i forreste segment inklusive patienter med kardiovaskulære sygdomme, bør muligheden for et vasovagalt anfald overvejes, og forsigtighed skal udvises over for patienter med tidligere tilfælde af sådanne episoder. Iopidine 1% skal bruges med forsigtighed hos patienter med tidligere tilfælde af hjertekrampe, alvorlig hjerteinsufficiens, nylig myokardie-infarkt, hjertesvigt, cerebrovaskulær sygdom, kronisk nyresvigt, Raynaud's syndrom eller tromboangiitis obliterans. Der anbefales forsigtighed og observation af depressive patienter, da apraclonidin i sjældne tilfælde har været forbundet med depression.

Forsigtighedsregler

Der findes ingen oplysninger om topikal brug af apraclonidin hos patienter med nyre- eller leversvigt. Systemisk absorption efter topikal administration af apraclonidin er lav, hvilket resulterer i plasmaniveauer lavere end 1,0 nanogram/ml. Dog anbefales tæt observation af patienter med svækket nyre- eller leverfunktion. Tæt observation af kardiovaskulære parametre hos patienter med svækket leverfunktion anbefales også, idet den systemiske doseringsform af clonidin til dels metaboliseres i leveren.

Da apraclonidin er en stærk intraokulær trykdepressor, bør patienter, som udvikler en overdreven reduktion af det intraokulære tryk, observeres nøje.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Risikoen for klinisk relevante interaktioner synes at være lav, når plasmaniveauet af apraclonidin tages i betragtning ved okulær anvendelse.

Iopidine 1% er kontraindiceret hos patienter som behandles med monoamino-oxidase hæmmere (se pkt. 4.3).


Selvom der ikke blev identificeret specifikke medicinske interaktioner med topikale glaukompræparater eller systemiske præparater i kliniske undersøgelser af Iopidine 1%, bør muligheden for en additiv eller potenserende effekt med CNS-deprimerende stoffer (alkohol, barbiturater, opiater, sedativa, anæstetika) tages i betragtning. Der er en teoretisk mulighed for, at brug af Iopidine 1% sammen med topikale symptomimetika kan være årsag til systemisk pressorreaktion, og blodtrykket bør kontrolleres i begyndelsen hos patienter, som modtager disse præparatkombinationer.


Forsigtighed anbefales hos patienter, som tager tricykliske depressiva, som kan påvirke metabolismen og optagelsen af cirkulerende aminer.


Der har været tilfælde af additiv hypotensiv virkning ved kombination af systemisk clonidin og neuroleptisk terapi. Systemisk clonidin kan hæmme produktionen af catecholaminer som et respons på insulininduceret hypoglykæmi og maskere tegn samt symptomer på hypoglykæmi.


Da apraclonidin kan reducere puls og blodtryk, anbefales det at være forsigtig ved brug af præparater som betablokkere (oftalmiske og systemiske), antihypertensiva og hjertevirksomme glycosider. Patienter, som bruger kardiovaskulære præparater samtidig med Iopidine 1%, bør få puls og blodtryk observeret jævnligt. Forsigtighed anbefales ved samtidig brug af clonidin og andre lignende farmakologi​ske stoffer.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelig data om anvendelse af Iodipine 1% til gravide. Prækliniske studier med apraclonidin har vist embryo-toksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Iopidine 1% frarådes derfor under graviditet.
Amning

Det vides ikke, om topikalt administreret apraclonidin udskilles i modermælken. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Amning skal ophøre under behandling med Iopidine 1%.

Fertilitet

Der er ikke udført studier til evaluering af virkningen af topikal okulær administration af Iopidine 1% på fertiliteten hos mænd eller kvinder. Der blev ikke observeret nogen virkning på fertiliteten hos rotter efter peroral administration med apraclonidin.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Iopidine 1% kan forårsage svimmelhed og døsighed; patienter, der reagerer således, bør ikke køre bil eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der hyppigst er blevet rapporteret under kliniske studier, var mundtørhed som forekom hos 5,6% af patienterne. Andre almindelige bivirkninger inkluderede øjenlågsretraktion og mydriasis, der forekom hos ca. 3% til 4% af patienterne. Alle andre bivirkninger forekom hos mindre end 2% af patienterne.

Følgende bivirkninger er er registreret i forbindelse med kliniske forsøg og indberetninger efter markedsføringen og er klassificeret i henhold til følgende konvention: 
Meget almindelig (≥1/10), almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10.000) eller ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). Inden for hver hyppighedsgruppering er de alvorligste bivirkninger anført først.

	Systemorganklasser
	Foretrukken term i henhold til MedDRA (v. 19.0)

	Immunsystemet
	Ikke kendt: Overfølsomhed.

	Nervesystemet
	Almindelig: Dysgeusi.

Ikke almindelig: Vasovagal synkope, paræstesi, nedsat libido, irritabilitet, postural svimmelhed, hovedpine.

Sjælden: Hypoæstesi 



	Øjne
	Almindelig: Okulær hyperæmi, mydriasis, tørt øje, abnormal følelse i øjet, øjenlågsretraktion, øjenlidelse (konjunktival bleghed).

Ikke almindelig: Konjunktival blødning, øjenbetændelse, øjenlågslidelse (hævelse af det øverste øjenlåg), nedsat intraokulært tryk, nedsat synsskarphed, sløret syn, øjenallergi, øjenpruritus, tørt øje, øjenirritation, okulært ubehag, punktat keratitis 

	Hjerte
	Ikke almindelig: Uregelmæssig hjertefrekvens, bradykardi, hjertebanken

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig: Søvnløshed, unormale drømme,

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig: Nasal tørhed

Sjælden: Dyspnø, øget sekretion i øvre luftveje, nasal ubehag

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig: Ortostatisk hypotension

Ikke kendt: Hypotension, hypertension

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig: mundtørhed

Ikke almindelig: Diarré, opkastning, mavesmerter, mavegener, kvalme



	Hud og subkutane væv
	Sjælden: Hyperhidrosis, pruritus

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Sjælden: Smerter i ekstremiteterne

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig: Træthed

Sjælden: Smerter i brystet, følelse af varme, følelse af varme og kulde


Pædiatrisk population

Iopidine 1% er kontraindiceret til brug hos børn. Reaktioner, herunder letargi, bradykardi og nedsat iltmætning er rapporteret hos nyfødte og spædbørn under 1 år, selv ved en enkelt dosis med apraclonidin (se pkt. 4.3 og 4.9).

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9
Overdosering


I tilfælde af utilsigtet overdosering kan Iopidine 1% fjernes ved at skylle øjet med vand eller steril saltopløsning.

En 2 måneder gammel pige indtog Iopidine 1% 1 dråbe i hvert øje. To til tre timer efter, viste barnet med ekstreme bleghed, hypotermi og miosis. Hun lå i bevidstløshed og blev behandlet med glukose perfusion. Barnet kom til sig men var letargisk og hjertefrekvensen syntes ikke til at være langsom men regelmæssig. Barnet var fuldstændig rask med ingen følge. 

En 23 måneder gammel dreng indtog en ukendt mængde Iopidine 5 mg/ml. Barnet blev indlagt på hospital med hypotermi, bradykardi og døsighed. En blodprøve afslørede en apraclonidin serum koncentration på 2,9 nanogram/ml. Barnet blev holdt varmt og behandlet med atropin og dopamin med resolution af hypotermi og bradykardi indenfor 4 timer. Barnet forblev søvnig i 24 timer og blev udskrevet 48 timer efter indlæggelse uden rapporterede følger.


Overdosering af peroralt administreret clonidin har medført hypotension, forbigående hypertension, asteni, opkastning, irritabilitet, nedsatte eller fraværende reflekser, letargi, somnolens, sedation eller koma, bleghed, hypotermi, bradykardi, ledningsforstyrrelser, arytmi, tørhed i munden, miosis, apnø, respirationsdepression, hypoventilation og krampeanfald. Behandling af en peroral overdosering er støttende og symptomatisk, frie luftveje bør sikres. Hæmodialyse har begrænset effekt, da højst 5% af det cirkulerende stof fjernes.

4.10
Udlevering


B.

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: S 01 EA 03. Ophthalmologika; Antiglaukom-middel og miotica
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Apraclonidin er en relativt selektiv alfa-2-adrenerg agonist uden signifikant membranstabiliserende (lokalanæstetisk) aktivitet. Ved instillation i øjet virker apraclonidin reducerende på det intraokulære tryk. Oftalmisk apraclonidin har en minimal effekt på kardiovaskulære parametre. Fluorofotometriske studier på mennesker tyder på, at mekanismen i apraclonidins okulære hypotensive virkning er forbundet med en reduktion i kammervandsproduktionen.


Begyndende virkning af Iopidine 1% ses normalt inden for en time, og den maksimale reduktion af det intraokulære tryk opnås normalt 3-5 timer efter instillation af en enkelt dosis.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter topikal okulær tilførsel på New Zealand albino kaniner, nåede apraclonidin den største koncentration efter to timer i kammervandet, iris corpus ciliare og linsen. Cornea udviste den højeste koncentration, som blev opnået allerede efter 20 minutter. Vævskoncentrationen af apraclonidin i mikrogram/g var højest i cornea fulgt af iris, corpus ciliare, kammervæsken, linsen og glaslegemet. Halveringstiden for apraclonidin i kammervæsken blev bestemt til ca. 2 timer.

Plasmakoncentrationen af apraclonidin efter bilateral, topikal okulær dosering 3 gange daglig af apraclonidin 5 mg/ml øjendråber til raske, frivillige var mindre end 1,0 nanogram/ml. Et steady-state niveau blev opnået efter fem dages dosering. Den systemiske halveringstid for apraclonidin var omkring 8 timer.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Tilførsel af apraclonidin intravenøst og via den topikale okulære vej til både katte og aber resulterede i en reduceret blodgennemstrømning i øjets forreste segment, hvorimod strømningen i det bageste segment (retina, choroidea og synsnerven) ikke blev berørt. Kronisk behandling af primater med apraclonidinhydrochlorid 1,5 mg/ml tre gange dagligt i et år, resulterede ikke i morfologiske forandringer.


Akut toksicitet


Akut forgiftning blev evalueret intravenøst og peroralt på rotter og mus og peroralt på primater. Den tilnærmede perorale LD50 varierede fra 5,04 mg/kg (mus) til 63,9 mg/kg (rotter); der blev ikke observeret nogen dødelighed blandt primater ved 55 mg/kg. Blandt gnavere var forgiftningssymptomerne døsighed, nedkøling, sløret hornhinde, og blødende områder såvel som udspiling af mave-tarmkanalen. Udtalt hæmning af bevægeligheden i mavetarmkanalen anses for grunden til dødeligheden blandt mus. Reduktionen i tarmbevægeligheden blev observeret hos mus efter intravenøs tilførsel af 0,1 mg/kg. Døsighed og ændret afføring blev observeret hos aber efter peroral tilførsel af 55 mg/kg. Den normale dosis til mennesker ved oftalmologisk brug er ca. 0,01 mg/kg/dag.


Subkronisk og kronisk toksicitet


Kaniner tolererede apraclonidinhydrochloridopløsninger på 5, 10 eller 15 mg/ml (2 dråber tre gange daglig) over en periode på en måned uden tegn på systemisk forgiftning. Minimal sløret hornhinde sås i enkelte tilfælde ved 15 mg/ml apracloni​dinhydrochloridopløsning.


Rotter og mus modtog dagligt perorale doser op til henholdsvis 1,2 mg/kg og 2 mg/kg, over en periode på 13 uger. Dødelighed opstod hos rotter ved 1,2 mg/kg/dag og hos mus ved 1,6 mg/kg/dag. Farmakotoksiske reaktioner inkluderede ændret afføring og opsvulmet bug samt sløret hornhinde hovedsageligt hos hunmus i gruppen med høj dosis. Rotter i gruppen med høj dosis, der døde før undersøgelsen sluttede, viste ændring af lymfocytter i milt og brissel, men dette sås ikke hos de dyr, der overlevede til undersøgelsen var afsluttet. Der sås ingen præparatrelaterede forgiftninger eller oftalmologiske fund hos aber, som modtog apraclonidinhydroch​loridopløsninger på 5, 10 eller 15 mg/ml ved topikal okulær tilførsel tre gange dagligt i et år.


Lokal tolerance


Topikal okulær tilførsel af apraclonidinhydrochloridopløsninger på 5, 10 eller 15 mg/ml (2 dråber instilleret i ét øje med 30 minutters mellemrum i i alt 6 timer) førte til dosisafhængig konjunktival og corneal irritation hos kaniner.


Vurdering af den mulige sensibilisering hos marsvin viste, at apraclonidinhydrochlorid er moderat sensibiliserende.


Mutagen og carcinogen effekt


Mutagenicitetstest af apraclonidinhydrochlorid, hvor forskellige standardsystemer blev anvendt, viste alle negative resultater.


Studier af 2 års varighed, der evaluerede carcinogeniciteten hos rotter (ved doser på 0,1, 0,3 og 1,0 mg/kg/dag) og mus (ved doser på 0,1, 0,3 og 0,6 mg/kg/dag) viste ingen tegn herpå for apraclonidinhydrochlorid.


Begge arter viste en øget forekomst af okulære ændringer (mineralisering og neo-vaskularisering af cornea samt keratitis), som anses for at have forbindelse med den farmakologiske effekt af præparatet i reduktion af tårefilmen. Desuden fandt man forandringer i nyrerne (mineralisering) hos rotter fra 0,3 mg/kg/dag og opefter.


Reproduktionstoksicitet


Undersøgelser udført på rotter og kaniner viste ingen påvirkning af reproduktionen eller teratogen effekt af apraclonidin. Der er set embryotoksicitet, når drægtige kaniner peroralt fik tilført apraclonidin (dosis > 1,25 mg/kg/dag) i doser som var giftige for moderdyrene, og som blev administreret under hele den organogenetiske periode ved risikoniveauer på > 100 gange den anbefalede daglige dosis for Iopidine øjendråber 10 mg/ml baseret på en person på 50 kg.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Natriumacetat, natriumchlorid, saltsyre og/eller natriumhydroxid (til justering af pH) og renset vand. Ukonserveret.

6.2
Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid

Uåbnet: 2 år.


Anvendes umiddelbart efter første åbning af enkeltdosisbeholderen.

6.4
Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 ºC. Opbevar enkeltdosisbeholderen i den ydre karton.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

To forseglede LDPE enkeltdosisbeholdere hver indeholdende 0,25 ml og pakket i en foliepose.

Følgende pakningsstørrelser er tilgængelige:

1 karton indeholdende 1 foliepose med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 5 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 6 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 10 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 12 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 15 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 20 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

1 karton indeholdende 25 folieposer med 2 enkeltdosisbeholdere

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Kun til éngangsbrug.


Kassér det resterende indhold i enkeltdosisbeholderne umiddelbart efter brug.
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