4.2.

KISA URUN BiLGIsi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
IOPIDINE % 0.5 steril oftalmik soliisyon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ml ¢ézelts, 5.75 mg apraklonidin hidrokloriir (5 mg apraklonidine esdeger) igerir.

Yardimc maddeler:
Benzalkonyum kloriir 0.1 mg
Yardimci maddeler igin 6.1.°¢ bakimz.

FARMASOTIK FORM
Goz damlasi, ¢zelti
IOPIDINE, berrak, renksiz ila agik sari renkli bir ¢ozeltidir.

KLINIK OZELLIKLER

Terapoétik endikasyonlar

IOPIDINE gbz i¢i basinci baska bir ajanla diigtiriilmekte olan vakalarda ek bir basing
diislirme gerekmesi durumunda kisa siireli adjuvan tedavide endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Erigkinlerde ve yaglilarda kullanim;

IOPIDINE, hasta goziin/gbzlerin konjunktival kesesine giinde ii¢ kez bir damla
damlatilmalidir.

Etkinin zamanla kaybolmasindan (tasiflaksi) dolayi, &nerilen maksimum tedavi siiresi
1 aydwr. Ancak, bazi hastalar IOPIDINE ile daha uzun siireli tedaviden fayda gorebilir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim i¢indir.

Damlatmadan sonra g6z kapaklarimin kapatilmas: veya nazolakrimal kanal tizerine
hafifge  bastrilmasi nerilir. Bu, okiller yolla uygulanan ilacin sistemik
absorpsiyonunu azaltarak sistemik yan ctkilerde azalma saglayabilir.

IOPIDINE devam etmekte olan glokom tedavisiyle birlikte &teki ilaglarla arasinda 10-
15 dakika kadar beklenmelidir.

Damlalik ucunun ve ¢dzeltinin kontaminasyonunu 6nlemek igin, sisenin damlalik
ucunun gz kapaklarmna, etrafina veya diger yerlere degdirilmemesine dikkat
edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

IOPIDINE bu hasta popiilasyonunda ¢aligilmamistir (bkz. béliim 4.4.).

Apraklonidinin topikal uygulama sonrasi sistemik emilimi diisiiktir (plazma
diizeyinde 1.0 ng/ml’den diisiik). Bununla birlikte, yapisal olarak iliskili klonidin
karacigerde kismen metabolize olmaktadir ve ciddi bébrek yetmezligi olan hastalarda
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yar1 Omrii anlamh seviyede artmaktadir. Bébrek veya Kkaracifer yetmezligi olan
hastalarin yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir. Klonidinin sistemik dozaj formunun
kismen karacigerde metabolize olmasindan dolay: karaciger yetmezligi olan hastalarda,
ayrica kardiyovaskiiler parametrelerin yakindan izlenmesi Snerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

IOPIDINE’in gocuklarda kullamminin giivenlilik ve etkililigini gosteren klinik
¢aligmalar yapilmamustrr, bu nedenle 12 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanim
Onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyon i¢in 8zel bir kullamm gekli bulunmamaktadir, yetigkinler ile aynidr.

Kontrendikasyonlar

¢ Etkin maddeye (klonidin veya apraklonidin) veya yardimci maddelerin herhangi
birine kars: agir1 duyarhiligi olanlarda,

* Monoamin oksidaz inhibitdri, sistemik sempatomimetik ve trisiklik antidepresan
kullanan hastalarda,

¢ 12 yasm altindaki g¢ocuklarda ve ciddi, stabil olmayan veya kontrol altma
almamayan arteriyel hipertansiyonlu ve kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda
kontrendikedir.

Ozel kullamim uyarilan ve énlemleri

Okiiler kullanim i¢indir. Oral ya da injeksiyonla uygulanamaz.

IOPIDINE alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Alerjiye benzer semptomlar goriiliirse
tedavi kesilmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalig: olan glokom hastalarmin incelendigi klinik ¢alismalarda
IOPIDINE’in topikal nygulamas: kalp atis hizi veya kan basinc iizerinde diisiik etki
gostermesine kargin, vazovagal atak olasilif1 g6z éniinde bulundurulmalidir ve bu tarz
atak hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

IOPIDINE anjina, ciddi koroner yetmezlik, yakm zamanda gegirilmis miyokard
infarktiisii, belirgin kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik,
kronik bobrek yetmezligi, Raynaud hastahi veya tromboanjinitis obliterans hikayesi
olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir,

Apraklonidin nadir olarak depresyonla iliskilendirildiginden depresyonlu hastalarda
dikkatli olunmasi énerilmektedir.

Son dénem glokomda, IOPIDINE tedavisini takiben gérmede azalma meydana gelirse,
tedaviye ara verilmelidir.

Tibbi tedaviyi maksimum tolere eden tiim glokom hastalarinda oldugu gibi,
IOPIDINE ile tedavi edilen hastalar cerrahiyi geciktirmek i¢in siki bir gekilde takip
edilmelidir ve g6z i¢i basing (GIB) anlamli seviyede artarsa, tedavi kesilmelidir. GIB
artigindan dolay1 tedavi kesildiginde, alternatif bir tedaviye veya basing azaltici
cerrahiye es zamanli olarak baslanmalidir.
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Cogu hastada zamanla etki kaybi ortaya ¢ikar. Bu durum, bireysel olarak farkli
zamanlarda gelisir ve hastalar yakindan izlenmelidir. Ayrica bu hastalarin gérme
alanlar: diizenli olarak kontro! edilmelidir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda apraklonidinin topikal kullanimi ile
ilgili veri yoktur. Apraklonidinin topikal uygulama sonras: sistemik emilimi diigiiktiir
(plazma diizeyinde 1.0 ng/ml’den diisiik). Bununla birlikte, yapisal olarak iligkili
klonidin karacigerde kismen metabolize olmaktadir ve ciddi bébrek yetmezligi olan
hastalarda yar1 6mrii anlamli seviyede artmaktadir. Bébrek veya karaciger yetmezligi
olan hastalarin yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir. Klonidinin sistemik dozaj
formunun kismen karacigerde metabolize olmasindan dolay: karaciger yetmezligi olan
hastalarda, ayrica kardiyovaskiiler parametrelerin yakindan izlenmesi énerilmektedir.

IOPIDINE giiclii bir géz i¢i basing (GIB) diisiiriicii oldugundan, asir1 GIB diistisii
geligsen hastalar yakindan izlenmelidir.

IOPIDINE’nin kullanimi kismen veya tamamen okiiler hiperemi, kaginti, rahatsizlik,
sulanma, yabanci cisim hissi, g6z kapaginda ve konjunktivada édem semptomlari ile
karakterize okiiler intolerans ile sonuglanabilir. Efer bu okiiler semptomlar meydana
gelirse, IOPIDINE tedavisi kesilmelidir. Ayrica, preklinik veriler ilacin tekrarlanan
kullamimlarinda kontakt sensitizasyon yamit1 gelisen hastalar olabilecegini gstermistir.

IOPIDINE, koruyucu madde olarak g6z iritasyonuna neden olabilen ve yumugak
kontakt lenslerin rengini bozdugu bilinen benzalkonyum kloriir i¢ermektedir.
Yumusak kontakt lenslerle temasindan kagimilmalidir. Hastalar TOPIDINE
uygulamasindan dnce kontakt lenslerini ¢ikarmali ve uygulamanin ardindan kontakt
lenslerini takmadan once 15 dakika beklemelidirler.

IOPIDINE sodyum ig¢ermektedir ancak, uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyar1
gerekmemektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IOPIDINE’nin klinik ¢ahgmalarmmda topikal glokom ilaglar1 veya sistemik ilaglar ile
spesifik bir etkilesim tamimlanmamasina karsin, santral sinir sistemi (SSS)
depresanlar1 (alkol, barbitiiratlar, opioidler, sedatifler, anestezikler) ile aditif veya
potansiyelize edici etki olasilig1 g6z éniinde bulundurulmalhdar.

Dolagimdaki aminlerin geri alimmni ve metabolizmasim etkileyebilecegi igin trisiklik
antidepresan kullanan hastalarda kontrendikedir.

Sistemik klonidin ve ndroleptik tedavisi ile aditif bir hipotansif etki raporlanmustir.
Sistemik klonidin insiiline bagli hipoglisemiye yanit olarak katekolamin firetimini
inhibe edebilir ve hipogliseminin belirti ve semptomlarim gizleyebilir.

Apraklonidin nabiz ve kan basmcim diisiirebileceginden, beta-blokérler (oftalmik ve
sistemik), antihipertansifler ve kardiyak glikozitleri gibi ilaglarla kullamilirken dikkatli
olunmalidir. IOPIDINE ile es zamanh kardiyovaskiiler ilaglar kullanan hastalarin
nabiz ve kan basinglar1 sikga kontrol edilmelidir. Klonidinin ve diger benzer
farmakolojik ajanlarin es zamanli kullaniminda dikkatli olunmalidir.
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Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerindeki ¢aligmalar, doza bagli olarak siganlarda maternal toksisite ve
tavsanlarda direk embriyonal etki gostermisgtir (bkz. bdliim 5.3.). Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

IOPIDINE herhangi bir dogum kontrol ydntemi kullanmayan g¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda kullamlmamalidir.

Gebelik dénemi

IOPIDINE’in gebe kadmnlarda kullammma iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerindeki ¢alismalar, doza bagh olarak siganlarda maternal toksisite ve
tavsanlarda dogrudan embriyotoksik etki gostermistir (bkz. Bélim 5.3). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

IOPIDINE gerekli olmadikea gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Aproklodinin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekteki risk
gbz ard1 edilemediginden IOPIDINE ile tedavi siiresince emzirme durdurulmaldur.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yapilan galigmalar tireme yetenegi ile ilgili zararl etki géstermemigtir
(bkz. bolim 5.3.).

Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

IOPIDINE sersemlige ve uyku haline neden olabilir. IOPIDINE kullanan hastalar bu
advers reaksiyonlar ile ilgili uyarilmalidir ve ara¢ veya makine kullanmamalar1 tavsiye
edilmelidir.

Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar su kurala gore simiflandirilmistir: ok yaygin (>1/10),
yaygm (=1/100 ila <1/10 aras1), yaygn olmayan (>1/1.000ile <1/100 arast), seyrek
(=1/10.000 ile <1/1.000 aras1), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Siklia gére gruplamada, istenmeyen etkiler ciddiyetine
gore biiytikten kii¢iige dogru sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Rinit
Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan : Depresyon, sinirlilik

Sinir sistemi hastahklan

Yaygm : Bas agrisy, tat alma bozuklugu
Yaygin olmayan : Sersemlik, koordinasyon bozuklugu, uyuklama hali
ok seyrek : Parestezi, uykusuzluk



Go6z hastahiklan

Cok yaygin : Konjonktivit, gz kagintis, okiiler hiperemi

Yaygin : gz kapagi ddemi, kuru gbz, konjonktival folikiiller, gbzlerde
yabanci cisim hissi, gtz kapag:r kenarmnda capaklanma,
gbzyasinda artig, gézde rahatsizlik

Yaygin olmayan : Midriyazis, keratit, keratopati, gérme bozuklugu, gorme
keskinliginde azalma, fotofobi, bulamk gérme, korneal
infiltratlar, blefarospazm, blefarit, g6z kapag: diistikligl, goz
kapag1 eritemi, g6z kapagi bozuklukluklari, géz agrisi, goz
odemi, konjonktival vaskiiler bozukluklar, konjonktival 6dem,
gbzde akint, goz iritasyonu

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan : Vazodilatasyon, periferal ddem, aritmi

Solunum, gogiis hastahklan ve mediastinal hastahiklar
Yaygin : Burun kurulugu
Yaygin olmayan : Dispne, rinore, bogaz iritasyonu, astim

Gastrointestinal hastalhklar
Yaygin : Az kurulugu
Yaygin olmayan : Bulanti, konstipasyon

Deri ve deri alt1 doku hastahklan

Yaygin : Dermatit

Yaygm olmayan : Kontakt dermatit, yiizde 6dem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklan
Yaygin olmayan : Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin : Asteni

Yaygm olmayan : G6giis agnisy, kiriklik, yorgunluk, iritabilite
Arastirmalar

Yaygin olmayan : Korneal lekelenme

Pediyatrik popiilasyon

IOPIDINE’nin 12 yasin altindaki gocuklarda kullamimi kontrendikedir. Tek bir doz
IOPIDINE uygulanilsa dahi yenidoganlarda ve bir yagin altindaki gocuklarda letarji,
bradikardi ve azalmig oksijen satlirasyonu da dahil reaksiyonlar raporlanmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarnun raporlanmasi biiyitk 6nem
tasimaktadwr. Raporlama yapilmasi, ilacin risk/yarar dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers
reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.
{(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218
35 99)
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Doz asim1 ve tedavisi
IODIPINE gozden ilik su veya steril salin ¢ozeltisi ile temizlenebilir.

Klonidinin agiz yoluyla kazayla veya kasten alinmas: sonucunda hipertansiyon, gegici
hipertansiyon, asteni, kusma, iritabilite, azalmis ve yol olmug refleks, letarji,
somnolans, sedasyon veya koma, solgunluk, hipotermi, bradikardi, kondiiksiyon hasari,
aritmiler, agiz kurulugu, miyozis, apne, solunum depresyonu, hipoventilasyon, nébet
bildirilmistir.

Oral doz agiminin tedavisi destekleyici ve semptomatik tedaviyi igerir. Solunum yolu
aciklig1 devam ettirilmelidir.

Dolagimda olan ilag miktarnin en fazla %35 uzaklagtuilabildigi icin hemodiyaliz smirh
olarak fayda etmektedir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik §zellikler

Farmakoterapdtik grup: Goz ilaglary; antiglokom preparatlar1 ve miyotikler;
glokom tedavisinde kullanilan sempatomimetikler

ATC kodu: SO1IEAQ3

Apraklonidin 6nemli bir membran stabilize edici (lokal anestezik) aktivitesi olmayan
nispeten selektif bir alfa-2-adrenerjik agonisttir. Goéze uygulandifinda, glokomla
birlikte goriliiyor olsun veya olmasin, hem yiikselmis olan hem de normal gbz igi
basmcim diigliriici  etkiye sahiptir. Oftalmik apraklonidinin kardiyovaskiiler
parametreler {izerindeki etkisi minimaldir.  Insanlardaki akéz florofotometri
calismalari, apraklonidinin okiiler hipotansif aktivite mekanizmasmin akdz hiimor
olusumunda azalma ile iligkili oldugunu gé&stermektedir.

TIOPIDINE’in etkisi genelde bir saat i¢inde baglar ve tek bir dozun uygulamasindan
sonra, maksimum goz i¢i basing diiglisii genellikle ii¢ ila bes saat icinde olusur.

Farmakokinetik Ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Tavsanlarda trityum isaretli apraklonidinin okiiler dagilimi, radyoaktivitenin ak{z
hiimor, iris, siliyer cisim ve lenste uygulamadan 2 saat sonra doruk konsanfrasyona
ulastigim gostermistir. Kornea, en yilksek konstanstrasyon gostermistir ve en kisa
zamanda (20 dakika) doruga ulasmustir,

Dagilim:
Okiiler dokularda en yiiksekten en diisiik konsantrasyona dogru radyoaktivite dagilim,
komea, iris-siliyer cisim, akdz hiimér, lens ve vitréz hilmor olmustur.

Biyotransformasyon:
IOPIDINE 'nin biyotransformasyon yolag1 tam olarak aydnlatilmamistir.
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Eliminasyon:
Akdz hiimorden radyoaktivitenin eliminasyon yar1 émrii yaklagik olarak iki saat olarak

saptanmstur.

IODIPINE’nin normal gonillillere giinde {i¢ kez, bilateral, topikal okiiler
uygulanmasm takiben apraklonidinin plazma konsantrasyonu 1.0 ng/ml’nin altinda
olmustur. Topikal uygulama sonrasida apraklonidinin plazma yar1 mrii yaklagik
sekiz saat olarak hesaplanmustir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Oral LD50 degeri, 5 mg/kg (farelerde) ile 64 mg/kg (sicanlarda) arahgmdadir;
primatlarda 55 mg/kg’da herhangi bir letalite gézlenmemistir. Toksisite belirtileri
letarji, hipotermi ve aktivite azalmasidur.

Siganlarda ve farelerdeki tekrarlanan doz ¢aligmalari, giinliik oral uygulamada, 0.3
mg/kg/glin dozunun “higbir advers etkinin gériilmedigi seviye” oldugunu géstermistir
ve maymunlardaki ii¢ aylik bir oral toksisite galigmasinda 0.5 mg/kg/giin dozunun
etkinin goriilmedigi bir seviye oldugu bulunmustur. Bu dozlar, énerilen maksimum
klinik dozun sirasiyla yaklagik 15 ve 25 kat fazlasidir. Siganlarda ve farelerde iki yillik
oral toksisite ve karsinojenite ¢aligmalarinda 0.1 mg/kg/giin seviyesinde herhangi bir
etki bulunmamistr (6nerilen maksimum klinik dozun 5 katr).

Apraklonidin hidrokloriir ¢6zeltisinin tavsanlara ve maymunlara % 1.5’e kadar olan
konsantrasyonlarda tekrarlanan dozlarda giinde ii¢ kez topikal okiiler uygulamas,
herhangi bir anlamh okiiler veya sistemik etki géstermemistir.

Kobaylarda duyarlilastrma potansiyelinin degerlendirilmesi, apraklonidinin orta
derecede duyarlastirici oldugunu gostermistir.

Mutajenite
Aprakionidin hidrokloriiriin standart yontemler kullanarak gergeklestirilen mutajenite

testleri negatif sonuglar vermigtir.

Karsinojenite

Siganlarda (0.1, 0.3 ve 1 mg/kg/giin dozlarinda) ve farelerde (0.1, 0.3 ve 0.6
mg/kg/giin dozlarinda) karsinojenik potansiyeli degerlendirmek icin yapilan iki yillik
uzun dénem c¢aligmalarda apraklonidin hidrokloriir herhangi bir karsinojenik
potansiyel belirtisi gbstermemistir.

Fertilite/Ureme/Embriyo-Fotal Gelisim

Genel toksisiteye neden olan dozlarda apraklonidin uygulan siganlarda fertilite ve
tireme {izerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Tavsanlarda maternal toksik dozlarda
(> 1.25 mg/kg/giin; Onerilen maksimum klinik dozun 60 katindan fazla)
embriyotoksisite gozlenmesine rafmen, siganlarda maternal toksik dozlarda (0.3
mg/kg/giin’e kadar,  Omerilen maksimum klinik dozun 16 katindan fazla)
embriyotoksisite gzlenmemistir; apraklonidin sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik
degildi. 0.25 mg/kg/giin (Snerilen maksimum klinik dozun 14 kat)) dozunda
apraklonidin verilen disi sicanlarin yavrularmin sagkalim, biiyiime ve gelismesi
postnatal dénem swrasinda etkilenmistir, fakat yavrularda daha diistk dozlarda
herhangi bir etki gériilmemisgtir.
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FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimer maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat (E262)

Sodyum kloriir

Benzalkonyum kloriir

Konsantre hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayar: igin)
Saf su

Gecimsizlikler
Spesifik bir ge¢imsizlik ¢caligmasi yapilmamagtir.

Raf émrii
36 aydur.
Agildiktan sonra 4 hafta iginde kullanilmalidwr,

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-27 °C’de saklanmalidir.
Kullandiktan sonra sige sikica kapatilmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

LPDE damlalik ucu ve polipropilen kilitli kapak igeren giivenlik emniyetli sisede
(DROP-TAINER).

5 ml’lik bir sise iceren karton kutu.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Herhangi bir kullamlmamus {irlin veya atik materyaller “T'ibbi Uriinlerin Kontrolii

Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarimm Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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