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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




29. november 2022
PRODUKTRESUMÉ

for

Iopidine, øjendråber, opløsning 5 mg/ml
0.
D.SP.NR.


09020

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Iopidine

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml opløsning indeholder 5 mg apraclonidin (som hydrochlorid).


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på


1 ml opløsning indeholder 0,1 mg benzalkoniumchlorid.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3.
LÆGEMIDDELFORM


Øjendråber, opløsning


En farveløs til svagt gul opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Korttidssupplement ved kronisk glaukom hos patienter på maksimal tolereret medicinsk terapi, som har brug for yderligere intraokulær trykreduktion for at udsætte laserbehandling eller glaukomkirurgi.


Effekten aftager med tiden hos de fleste patienter. Skønt nogle patienter har haft glæde af en længerevarende behandling med Iopidine, har de fleste kun gavn af præparatet i mindre end én måned.


Hvis præparatet gives til patienter, som allerede får to præparater, der reducerer produktionen af kammervand (f.eks. betablokker plus carboanhydrasehæmmer), som led i den maksimalt tolererede medicinske terapi, ses ikke nødvendigvis nogen yderligere effekt. Dette skyldes, at Iopidine også er et præparat, der reducerer kammervandsproduktionen, og tilføjelse af et sådant tredje præparat vil ikke nødvendigvis nedsætte trykket væsentligt.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde


Dosering 


1 dråbe Iopidine i det/de inficerede øje/øjne tre gange daglig. Eftersom Iopidine bruges sammen med andre glaukommidler, skal der være et interval på ca. fem minutter mellem administration af hvert præparat for at undgå at skylle den forrige dosis ud. Øjensalve skal påføres sidst. Hvis en øjendråbe af en eller anden grund ikke bliver i øjet, instilleres endnu en dråbe. Da effekten aftager med tiden (tachyphylaxia), bør behandlingsvarigheden sædvanligvis ikke overstige en måned. Nogle patienter kan dog have gavn af en længerevarende behandling.



Der skal ikke tages specielle forholdsregler hos ældre.


Pædiatrisk population


Iopidines sikkerhed og virkning hos børn er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data. 

Administration

Kun til okulær administration.

Hvis sikkerhedsringen omkring hætten sidder løst, når flasken er åbnet, skal den fjernes, inden præparatet tages i brug.

Rolig lukning af øjet eller nasolakrimal okklusion efter indgivelse anbefales. Det kan reducere den systemiske absorption af lægemidler administreret i øjet, og resultere i færre systemiske bivirkninger.

4.3
Kontraindikationer

· Iopidine er kontraindiceret hos patienter med en sygdomshistorie med alvorlig eller ustabil og ukontrolleret kardiovaskulær sygdom inklusiv alvorlig ukontrolleret arteriel hypertension.

· Iopidine er kontraindiceret til børn.

· Iopidine er kontraindiceret til patienter med overfølsomhed over for det aktive stof eller over for systemisk clonidin eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.  Samt til patienter i behandling med monoaminooxidasehæmmere (MAOI), i behandling med systemiske sympatomimetika eller tricykliske antidepressiva.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Selvom topikal administration af Iopidine havde minimal effekt på puls og blodtryk i de kliniske studier, der omfattede glaukompatienter samt dem med hjerte-kar-sygdom, må risikoen for et vasovagalt anfald tages i betragtning, og forsigtighed udvises hos disse patienter.


Iopidine bør anvendes med forsigtighed hos patienter med angina pectoris, alvorlig hjerteinsufficiens, nylig indtruffen hjerteinfarkt, indlysende hjertesvigt, hypertension, hjerte-kar-sygdom, herunder apoplexi, cerebrovaskulær sygdom, Parkinsons sygdom, kronisk nyresvigt, Raynaud's syndrom eller tromboangitis obliterans.


Forsigtighed og monitorering tilrådes ved depressive patienter, da der i sjældne tilfælde er set sammenhæng mellem apraclonidin og depression.


Hvis der ved fremskreden glaukom sker en nedsættelse af synsevnen umiddelbart efter inddrypning af Iopidine, bør behandlingen seponeres.



Som med alle andre glaukompatienter i maksimalt tolereret medicinsk behandling, skal de, der er i behandling med Iopidine for at udskyde operation, kontrolleres hyppigt, og behandlingen skal afbrydes, hvis det intraokulære tryk stiger signifikant. Tabet af effekt, som indtræder med tiden hos de fleste patienter, sker på et for den enkelte patient individuelt tidspunkt og skal følges nøje. Synsfeltet skal vurderes jævnligt.


Der foreligger ingen data vedrørende topikal brug hos patienter med nyre- eller leversvigt. Den systemiske absorption af apraclonidin efter topikal administration er lille med en plasmakoncentration < 1,0 nanogram/ml. Alligevel anbefales tæt monitorering af patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Tæt monitorering af kardiovaskulære parametre anbefales ligeledes hos patienter med nedsat leverfunktion, da systemisk indgivet clonidin delvis nedbrydes i leveren.


Brugen af Iopidine kan medføre tegn på okulær intolerans, helt eller delvist karakteriseret ved symptomer som okulær hyperæmi, okulær kløe, okulært ubehag, øget tåredannelse, abnorm følelse i øjnene, øjenlågsødem og konjunktivaltødem (se pkt. 4.8). I sådanne tilfælde bør behandlingen seponeres. Prækliniske data indikerer også, at kontaktsensibilisering kan forekomme hos nogle patienter ved gentagen brug af præparatet. Okulær intolerans ses mest hos patienter, der har fået behandling i mere end én måned.


Afbrydelse af behandlingen som følge af stigende intraokulært tryk skal koordineres med initiering af alternativ behandling eller tryk-reducerende operation.


Da apraclonidin har en kraftigt nedsættende effekt på det intraokulære tryk, skal patienter, som udvikler en for kraftig nedsættelse af trykket, følges nøje.


Iopidine indeholder benzalkoniumchlorid


Dette lægemiddel indeholder 0,5 og 1 mg benzalkoniumchlorid i henholdsvis 5 ml og 10 ml af produktet, svarende til 0,1 mg/ml.


Iopidine indeholder benzalkoniumchlorid som kan forårsage irritation af øjnene og misfarve bløde kontaktlinser. Undgå kontakt med bløde kontaktlinser. Patienterne skal instrueres i at fjerne kontaktlinserne før applikation af Iopidine, og vente i mindst 15 minutter efter drypning, før linserne sættes i igen.


Rapporteringer har vist, at benzalkoniumchlorid kan medføre øjenirritation, symptomer på tørre øjne og det kan påvirke tårefilmen og hornhindeoverfladen. Produktet skal derfor anvendes med forsigtighed hos patienter med tørre øjne og hos patienter, hvor hornhinden kan være kompromitteret. Patienter bør monitoreres under langvarig anvendelse.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Iopidine er kontraindiceret til patienter, der behandles med MAO-hæmmere, systemiske sympatomimetika eller tricykliske antidepressiva (se pkt. 4.3).


Risikoen for kliniske relevante interaktioner synes lav, når man tager plasmaniveau af apraklonidin, administreret i øjet i betragtning. Der er i kliniske undersøgelser ikke set interaktioner hos patienter i samtidig behandling for andre sygdomme, herunder glaukom eller andre øjensygdomme. Skønt der ikke er set specifikke interaktioner med topikale glaukommidler eller præparater til systemisk brug, bør risikoen for additiv eller potenserende effekt af CNS-deprimerende stoffer (alkohol, barbiturater, opiater, sedativa, anæstetika) tages i betragtning. Der er en teoretisk mulighed for, at samtidig brug af Iopidine og topikale sympatomimetika kan medføre et systemisk tryk-respons. Blodtrykket bør derfor kontrolleres ved behandlingsstart hos patienter, der får denne lægemiddelkombination.


Der bør udvises forsigtighed, hvis patienten er i behandling med tricykliske antidepressiva, som kan påvirke metabolisering og optagelse af cirkulerende aminer.


Der er set additiv hypotensiv effekt ved kombination af systemisk clonidin og neuroleptika. Systemisk clonidin kan hæmme produktion af catecholamin ved insulinduceret hypoglykæmi og sløre tegn på hypoglykæmi.


Da apraclonidin kan nedsætte puls og blodtryk, bør der udvises forsigtighed ved brug af præparater som betablokkere (topikalt og systemisk), antihypertensiva og hjertevirksomme glycosider. Patienter, som får hjertekar-midler samtidig med Iopidine, bør jævnligt have målt puls og blodtryk. Der skal udvises forsigtighed ved samtidig brug af clonidin og andre lignende farmakologiske stoffer.


Ved anvendelse af mere end et topikalt øjenpræparat skal indgivelsen af de forskellige lægemidler foregå med mindst 5 minutters mellemrum. Øjensalve skal påføres sidst.
4.6
Graviditet og amning


Graviditet


Der er ingen eller utilstrækkelige data fra anvendelse af Iopidine til gravide kvinder. Iopidine frarådes under graviditet.

Dyreforsøg har vist manglende teratogen virkning hos rotter og kaniner. Man har observeret embryotoksicitet, når drægtige kaniner fik tilført apraclonidin oralt (dosis > 1,25 mg/kg/dag), som var toksisk for den drægtige hun, og som blev administreret under hele den organogenetiske periode ved risikoniveauer af (mg/kg/dag) på >60 gange den anbefalede daglige dosis for Iopidine øjendråber baseret på en person på 50 kg.


Amning


Det er ukendt om topikalt indgivet apraclonidin udskilles i human mælk. En risiko for nyfødte/spædbørn kan ikke udelukkes. Amning skal ophøre under behandling med Iopidine.


Fertilitet



Der er ikke udført studier til evaluering af virkningen af topikal okulær administration af Iopidine 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 påvirker i moderat grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner. 


Clonidinlignende stoffer kan forårsage svimmelhed eller virke sløvende. Patienter, der oplever dette, skal rådes til ikke at føre motorkøretøj og betjene maskiner, idet der gøres opmærksom på de risici, der er forbundet med anvendelsen af dette lægemiddel.
4.8
Bivirkninger


Oversigt over sikkerhedsprofilen


I kliniske forsøg med Iopidine var de hyppigste bivirkninger hyperæmi i øjet, øjenkløe og konjunktivitis, der forekom hos ca. 12% - 23% af patienterne.


Nedenstående bivirkninger er klassificeret i overensstemmelse med 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 frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste er anført først.

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

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Almindelig: rhinitis

	Immunsystemet
	Ikke kendt: overfølsomhed.

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke almindelig: depression, nervøsitet, insomni

	Nervesystemet 
	Almindelig: hovedpine, dysgeusi

Ikke almindelig: svimmelhed, koordinationsforstyrrelser, somnolens, paræstesi

	Øjne
	Meget almindelig: konjunktivitis, øjenkløe, okulær hyperæmi

Almindelig: øjenlågsødem, tørre øjne, konjunktivale follikler, følelse af fremmedlegeme i øjet, skorper på øjenlågsranden, øget tåredannelse, okulært ubehag

Ikke almindelig: mydriasis, keratitis, keratopati, nedsat skarpsyn, synsforringelse, fotofobi, sløret syn, corneaerosion, corneainfiltrater, blefarospasme, blefaritis, øjenlågs-ptose, øjenlågserytem, øjensmerter, øjenødem, øjenlågslidelse, afskalning af huden på øjenlåget, øjenlågsretraktion, konjunktival vaskulær lidelse, konjunktivalt ødem, udflåd fra øjet, øjenirritation

	Hjerte
	Ikke almindelig: brystsmerter, perifert ødem, arytmi

	Vaskulære sygdomme
	Ikke almindelig: vasodilation

	Luftveje, thorax og mediastinum  
	Almindelig: nasal tørhed,

Ikke almindelig: astma, dyspnø, rhinorrhoea, parosmi, halsirritation

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig: tør mund

Ikke almindelig: kvalme, obstipation

	Hud og subkutane væv 


	Almindelig: dermatitis

Ikke almindelig: kontaktdermatit, ansigtsødem

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig: myalgi 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
	Almindelig: asteni

Ikke almindelig: utilpashed, træthed, irritabilitet

	Undersøgelser
	Ikke almindelig: korneal staining



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger


Brugen af Iopidine kan medføre en intoleransreaktion (se pkt. 4.4). I gennemsnit indtræder disse reaktioner efter ca. 44 dage (fra 1 - 127 dage). 


I kliniske studier var antallet af patienter, der afbrød behandlingen med Iopidine 15%. De mest almindelige bivirkninger, der førte til seponering af behandlingen, var (i faldende orden efter hyppighed) okulær hyperæmi, øjenkløe, øget tåredannelse, okulært ubehag, øjenlågsødem, tør mund og abnorm følelse i øjet.  


Risikoen for bradykardi baseret på virkningen af apraclonidins alfa-2-adrenerge agonist skal tages i betragtning. Der blev ikke rapporteret om bradykardi relateret til Iopidine øjendråber i kliniske studier, men der er modtaget enkelte indberetninger efter markedsføring.

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


Iopidine kan skylles ud af øjnene med lunkent vand eller steril saltopløsning. 



Overdosering med den orale form for clonidin har medført hypotension, forbigående hypertension, asteni, opkastning, irritabilitet, nedsatte eller fraværende reflekser, letargi, somnolens, sedation eller koma, bleghed, hypotermi, bradykardi, ledningsforstyrrelser, arrytmier, tørhed i munden, miosis, apnø, respirationsdepression, hypoventilation og krampeanfald. Behandling af en oral overdosis er støttende og symptomatisk. Frie luftveje skal sikres. Hæmodialyse er af begrænset værdi, idet højst 5% af det cirkulerende stof fjernes.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: S 01 EA 03. Oftalmologika, antiglaukom-middel og miotika.
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, men har en minimal effekt på kardiovaskulære parametre. Den tryksænkende effekt beror formentlig på en nedsat kammervandsproduktion. Virkningen af apraclonidin indsætter normalt i løbet af en time, og den maksimale reduktion af detintraokulære tryk opnås normalt efter 3-5 timer.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Efter topikal okulær tilførsel på New Zealand albino kaniner opnåedes maksimal koncentration af apraclonidin i kammervæsken, iris, corpus ciliare og linsen efter to timer. Cornea udviste den højeste koncentration, som blev nået allerede efter 20 minutter. Vævskoncentrationen af apraclonidin i mikrog/g var højst i cornea fulgt af iris, corpus ciliare, kammervæ​sken, linsen og glaslegemet. Halveringstiden for apraclonidin i kammervæsken blev bestemt til ca. 2 timer.


Plasmakoncentrationen af apraclonidin efter bilateral, topikal okulær dosering af Iopidine tre gange daglig til raske frivillige personer var mindre end 1,0 nanogram/ml. Steady-state blev opnået efter fem dages dosering. Halveringstiden blev beregnet til 8 timer.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

Tilførsel af apraclonidin intravenøst og som øjendråber til både katte og aber resulterede i en reduceret blodgennemstrømning i øjets forreste segment, hvorimod blodgennemstrømningen i det bagerste segment (retina, chorioidea og synsnerven) ikke blev berørt.

Kronisk behandling af primater med apraclonidin 15 mg/ml tre gange daglig i et år medførte ikke morfologiske forandringer, som kunne vise vasokonstriktion i det forreste eller bagerste segment.

Selv om undersøgelser af den okulære blodgennemstrømning ikke er blevet udført på mennesker, giver dyreforsøg en basis for sikker brug af dette præparat i behandlingen af kronisk glaukom.

Akut toksicitet

Den orale LD50 varierede fra 5 mg/kg (mus) til 64 mg/kg (rotter); der blev ikke observeret nogen dødelighed blandt primater ved 55 mg/kg. 

Subkronisk og kronisk toksicitet

Oral administration

Rotter og mus modtog dagligt orale doser op til henholdsvis 1,2 mg/kg og 2 mg/kg i en periode på 13 uger. Dødelighed opstod hos rotter ved 1,2 mg/kg/dag og hos mus ved 1,6 mg/kg/dag. Toxiske reaktioner inkluderede ændret afføring og opsvulmet bug samt sløret hornhinde. 

Lokal administration

Administration af apraclonidinhydrochlorid-opløsning fra 5 mg/ml lokalt som øjendråber (2 dråber i ét øje med 30 minutters mellemrum i ialt 6 timer) førte til dosisafhængig konjunktival irritation og irritation af cornea hos kaniner.

Kaniner tolererede en 15 mg/ml opløsning (2 dråber tre gange daglig) i en periode på en måned uden tegn på systemisk forgiftning. Konjunktival irritation og sporadisk minimalt sløret hornhinde er dog set.

Der sås ingen præparat-relaterede oftalmiske eller systemiske forgiftninger hos aber, der modtog apraclonidinhydrochlorid-opløsning 5 mg/ml, 10 mg/ml og 15 mg/ml administreret som øjendråber tre gange daglig i et år. 

Lokal tolerance

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

Mutagen og carcinogen effekt

Mutagentests af apraclonidinhydrochlorid, hvor forskellige standardsystemer blev anvendt, viste alle negative resultater. Dog er, okulære (keratitis) og renale effekter blevet rapporteret under disse tumorogene studier.

Reproduktionstoksicitet

Selv om undersøgelser udført på rotter og kaniner ikke viste nogen teratogen effekt, sås ubetydelig embryotoksicitet ved en dosis af apraclonidinhydrochlorid 60 gange højre end den anbefalede dosis.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Benzalkoniumchlorid 


Natriumacetattrihydrat (trihydrat)


Natrium​chlorid 


Saltsyre og/eller natriumhydroxid (til pH-justering) 


Renset vand

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


3 år.


Kasseres 4 uger efter åbning.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. 


Må ikke opbevares i køleskab eller nedfryses.


Opbevar flasken i den ydre karton.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


5 ml eller 10 ml hvid LDPE DROP-TAINER med en transparent LDPE-prop og hvid polypropylenlukning.


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

Ingen særlige forholdsregler. 

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Essential Pharma Limited


Vision Exchange Building


Triq it-Territorjals, Zone 1


Central Business District


Birkirkara, CBD 1070


Malta

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


15576

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


29. december 1994

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


29. november 2022
Iopidine, øjendråber, opløsning 5 mg-ml
Side 1 af 8
Iopidine, øjendråber, opløsning 5 mg-ml
Side 8 af 8

