KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IOPIDINE % 0.5 Steril Oftalmik Soliisyon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:
1 ml ¢ozelti, 5.75 mg apraklonidin hidrokloriir (5 mg apraklonidine esdeger) icerir.

Yardimci madde:
Benzalkonyum kloriir 0.1 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1."e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Goz damlasi, ¢ozelti

IOPIDINE, berrak, renksiz ila agik sar1 renkli bir ¢ozeltidir.
4. KLIiNiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

IOPIDINE g6z i¢i basinci bagka bir ajanla diisiiriilmekte olan vakalarda ek bir basing diisiirme
gerekmesi durumunda kisa siireli adjuvan tedavide endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi:

Eriskinlerde ve yaslilarda kullanim:

IOPIDINE, hasta goziin/gozlerin konjunktival kesesine giinde iic kez bir damla
damlatilmalidir.

Etkinin zamanla kaybolmasindan (tasiflaksi) dolay1, Onerilen maksimum tedavi siiresi 1 aydir.
Ancak, baz1 hastalar IOPIDINE ile daha uzun siireli tedaviden fayda gorebilir.

Uygulama sekli:
Okiiler kullanim igindir.

Damlatmadan sonra goz kapaklarinin kapatilmasi veya nazolakrimal kanal iizerine hafifce
bastirilmasi 6nerilir. Bu okiiler yolla uygulanan ilacin sistemik absorpsiyonunu azaltarak
sistemik yan etkilerde azalma saglayabilir.



Diger topikal okiiler ilaglarla es zamanh kullanilmas1 durumunda, iki uygulama arasinda 10-
15 dakika kadar beklenmelidir.

Damlalik ucunun ve ¢ozeltinin kontaminasyonunu 6nlemek icin, sisenin damlalik ucunun goz
kapaklarina, etrafina veya diger yerlere degdirilmemesine dikkat edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
IOPIDINE bu hasta popiilasyonunda ¢alisiimamistir (bkz. boliim 4.4.).

Apraklonidinin topikal uygulama sonrasi sistemik emilimi diisiiktiir (plazma diizeyinde 1.0
ng/ml’den diisiik). Bununla birlikte, yapisal olarak iliskili klonidin karacigerde kismen
metabolize olmaktadir ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda yar1 dmrii anlamh seviyede
artmaktadir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarin yakindan takip edilmesi
Onerilmektedir. Klonidinin sistemik dozaj formunun kismen karacigerde metabolize
olmasindan dolay1 karaciger yetmezligi olan hastalarda, ayrica kardiyovaskiiler parametrelerin
yakindan izlenmesi onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasin altindaki hastalarda IOPIDINE’in giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu popiilasyon i¢in 6zel bir kullanim sekli bulunmamaktadir, yetiskinler ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Etkin maddeye (klonidin veya apraklonidin) veya yardimci maddelerin herhangi birine
kars1 agir1 duyarliligi olanlarda,

° Monoamin oksidaz inhibitorii kullanan hastalarda,

° Ciddi kontol altina alinamayan arteriyel hipertansiyonlu ve kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Kardiyovaskiiler hastaligi olan glokom hastalarimin incelendigi klinik ¢aligmalarda
IOPIDINE’in topikal uygulamasi kalp atis hizi veya kan basinci iizerinde diisiik etki
gostermesine karsin, vazovagal atak olasilifi g6z oniinde bulundurulmalidir ve bu tarz atak
hikayesi olan hastalarda dikkatli olunmalidir.

IOPIDINE anjina, ciddi koroner yetmezlik, yakin zamanda gecirilmis miyokard infarktiis,
asikar kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik, kronik bobrek
yetmezligi, Raynaud hastalig1 veya tromboanjinitis obliterans hikayesi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidur.

Apraklonidin nadir olarak depresyonla iliskilendirildiginden depresyonlu hastalarda dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir.

Son donem glokomda, IOPIDINE tedavisini takiben gormede 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 siki1 bir sekilde takip edilmelidir ve goz i¢i
basing (GIB) anlamli seviyede artarsa, tedavi kesilmelidir.

GIB artisindan dolayi tedavi kesildiginde, alternatif bir tedaviye veya basing azaltici cerrahiye
es zamanli olarak baslanmalidir.

Cogu hastada zamanla etki kayb1 ortaya cikar. Bu durum, bireysel olarak farkli zamanlarda
gelisir ve hastalar yakindan izlenmelidir. Ayrica bu hastalarin gérme alanlar1 diizenli olarak
kontrol edilmelidir.

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda apraklonidinin topikal kullanimu ile ilgili
veri yoktur. Apraklonidinin topikal uygulama sonrasi sistemik emilimi disiiktiir (plazma
diizeyinde 1.0 ng/ml’den diisiik). Bununla birlikte, yapisal olarak iligkili klonidin karacigerde
kismen metabolize olmaktadir ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda yar1 6mrii anlamh
seviyede artmaktadir. Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarin yakindan takip
edilmesi Onerilmektedir. Klonidinin sistemik dozaj formunun kismen karacigerde metabolize
olmasindan dolay1 karaciger yetmezligi olan hastalarda, ayrica kardiyovaskiiler parametrelerin
yakindan izlenmesi onerilmektedir.

IOPIDINE giiclii bir goz i¢i basing (GIB) diisiiriicii oldugundan, asir1 GIB diisiisii gelisen
hastalar yakindan izlenmelidir.

IOPIDINE nin kullanim1 kismen veya tamamen okiiler hiperemi, kaginti, rahatsizlik, sulanma,
yabanci cisim hissi, goz kapaginda ve konjunktivada 6dem semptomlari ile karakterize okiiler
intolerans ile sonuclanabilir. Eger bu okiiler semptomlar meydana gelirse, IOPIDINE tedavisi
kesilmelidir. Ayrica, preklinik veriler ilacin tekrarlanan kullanimlarinda kontakt sensitizasyon
yaniti geligen hastalar olabilecegini gostermistir.

IOPIDINE, koruyucu madde olarak goz iritasyonuna neden olabilen ve yumusak kontakt
lenslerin rengini bozdugu bilinen benzalkonyum kloriir icermektedir. Yumusak kontakt
lenslerle temasindan kacimilmalidir. Hastalar IOPIDINE uygulamasindan once kontakt
lenslerini ¢ikarmali ve uygulamanin ardindan kontakt lenslerini takmadan once 15 dakika
beklemelidirler.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IOPIDINE’nin klinik calismalarinda topikal glokom ilaglar1 veya sistemik ilaclar ile spesifik
bir etkilesim tanimlanmamasina karsin, santral sinir sistemi (SSS) depresanlar1 (alkol,
barbitiiratlar, opioidler, sedatifler, anestezikler) ile aditif veya potansiyelize edici etki olasiligi
g6z Onilinde bulundurulmalidir.

Sistemik klonidin ve noroleptik tedavisi ile aditif bir hipotansif etki raporlanmistir. Sistemik
klonidin insiiline bagli hipoglisemiye yanit olarak katekolamin tiretimini inhibe edebilir ve
hipogliseminin belirti ve semptomlarim gizleyebilir.



Apraklonidin nabiz ve kan basincini diisiirebileceginden, beta-blokorler (oftalmik ve sistemik),
antihipertansifler ve kardiyak glikozitleri gibi ilaglarla kullanilirken dikkatli olunmalidir.
IOPIDINE ile es zamanl kardiyovaskiiler ilaclar kullanan hastalarin nabiz ve kan basinglar
sikca kontrol edilmelidir. Klonidinin ve diger benzer farmakolojik ajanlarin es zamanh
kullaniminda dikkatli olunmalidur.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerindeki c¢alismalar, doza baghh olarak sicanlarda maternal toksisite ve
tavsanlarda direk embriyonal etki gostermistir (bkz. boliim 5.3.). Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir.

IOPIDINE herhangi bir dogun kontrol yontemi kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
IOPIDINE’in gebe kadimnlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerindeki calismalar, doza bagli olarak si¢anlarda maternal toksisite ve tavsanlarda direk
embriyonal etki gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

IOPIDINE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Aproklodinin insan siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekteki risk goz
ardi1 edilemediginden IOPIDINE ile tedavi siiresince emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvanlarda yapilan calismalar iireme yetenegi ile ilgili zararhh etki gostermemistir (bkz.
boliim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

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

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers reaksiyonlar su kurala gore siniflandirilmistir: ¢ok yaygin (=1/10), yaygin
(>1/100 ila <1/10  aras1), yaygin olmayan (=1/1.000ile <1/100 arasi), seyrek
(>1/10.000 ile <1/1.000 aras1), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Sikliga gore gruplamada, istenmeyen etkiler ciddiyetine gore biiyiikten
kiiciige dogru sunulmaktadir.

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: depresyon, sinirlilik



Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: bas agrisi, tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: sersemlik, koordinasyon bozuklugu, uyuklama hali
Cok seyrek: parestezi, uykusuzluk

Goz hastahklar:

Cok yaygin: konjonktivit, g6z kasintisi, okiiler hiperemi

Yaygin: goz kapag 6demi, kuru goz, konjonktival folikiiller, gozlerde yabanci cisim hissi,
g6z kapagi kenarinda ¢apaklanma, gézyasinda artis, gézde rahatsizlik

Yaygin olmayan: midriyazis, keratit, keratopati, gorme bozuklugu, gorme keskinliginde
azalma, fotofobi, bulanik gérme, korneal infiltratlar, blefarospazm, blefarit, gbz kapagi
diisiikliigii, goz kapag eritemi, goz kapag bozuklukluklarn, goéz agrisi, goz Odemi,
konjonktival vaskiiler bozukluklar, konjonktival 6dem, gdzde akinti, goz iritasyonu

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: vazodilatasyon, periferal 6dem, aritmi

Solunum, gogiis hastaliklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygn: burun kurulugu
Yaygin olmayan: dispne, rinore, bogaz iritasyonu, astim

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: ag1z kurulugu

Yaygin olmayan: bulanti, konspitasyon

Deri ve deri alti1 doku bozukluklar:

Yaygin: dermatit

Yaygin olmayan: kontakt dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: asteni

Yaygin olmayan: gogiis agrisi, kiriklik, yorgunluk, iritabilite

4.9. Doz asim ve tedavisi

IOPIDINE’in okiiler doz agimi durumunda g6z(ler) 1lik su ile yikanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Goz ilaglari; antiglokom preparatlar1 ve miyotikler; glokom

tedavisinde kullanilan sempatomimetikler
ATC kodu: SOIEA03



Apraklonidin 6nemli bir membran stabilize edici (lokal anestezik) aktivitesi olmayan nispeten
selektif bir alfa-2-adrenerjik agonisttir. Goze uygulandiginda, glokomla birlikte goriiliiyor
olsun veya olmasin, hem yiikselmis olan hem de normal gbz i¢i basincini diisiiriicii etkiye
sahiptir. Oftalmik apraklonidinin kardiyovaskiiler parametreler iizerindeki etkisi minimaldir.
Insanlardaki akoz florofotometri calismalari, apraklonidinin okiiler hipotansif aktivite
mekanizmasinin akoz hiimor olusumunda azalma ile iliskili oldugunu gostermektedir.

IOPIDINE’in etkisi genelde bir saat icinde baslar ve tek bir dozun uygulamasindan sonra,
maksimum goz ici basing diisiisii genellikle ti¢ ila bes saat i¢inde olusur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Tavsanlarda trityum isaretli apraklonidinin okiiler dagilimi, radyoaktivitenin akéz hiimér, iris,
siliyer cisim ve lenste uygulamadan 2 saat sonra doruk konsantrasyona ulastigini gdstermistir.
Kornea, en yiiksek konstanstrasyon gostermistir ve en kisa zamanda (20 dakika) doruga
ulagmugtir.

Dagilim:
Okiiler dokularda en yiiksekten en diisiik konsantrasyona dogru radyoaktivite dagilimi, kornea,

iris-siliyer cisim, ak6z hiimor, lens ve vitroz hiimér olmustur.

Biyotransformasyon:
IOPIDINE nin biyotransformasyon yolagi tam olarak aydinlatilmamaistir.

Eliminasyon:
Akoz hiimorden radyoaktivitenin eliminasyon yar1 omril yaklasik olarak iki saat olarak

saptanmuigtir.

IODIPINE’nin normal goniilliillere giinde ii¢ kez, bilateral, topikal okiiler uygulanmasini
takiben apraklonidinin plazma konsantrasyonu 1.0 ng/ml’nin altinda olmustur. Topikal
uygulama sonrasinda apraklonidinin plazma yar1 Omrii yaklasik sekiz saat olarak
hesaplanmaistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

Sicanlarda ve farelerdeki tekrarlanan doz ¢alismalari, giinliik oral uygulamada, 0.3 mg/kg/giin
dozunun “hicbir advers etkinin goriilmedigi seviye” oldugunu gostermistir ve maymunlardaki
iic aylik bir oral toksisite ¢alismasinda 0.5 mg/kg/giin dozunun etkinin goriilmedigi bir seviye
oldugu bulunmustur. Bu dozlar, 6nerilen maksimum klinik dozun sirasiyla yaklasik 15 ve 25
kat fazlasidir. Sicanlarda ve farelerde iki yillik oral toksisite ve karsinojenite caligsmalarinda
0.1 mg/kg/giin seviyesinde herhangi bir etki bulunmamisgtir (6nerilen maksimum klinik dozun
5 kat1).



Apraklonidin hidrokloriir ¢ozeltisinin tavsanlara ve maymunlara % 1.5’e kadar olan
konsantrasyonlarda tekrarlanan dozlarda giinde ii¢ kez topikal okiiler uygulamasi, herhangi bir
anlamli okiiler veya sistemik etki gdstermemistir.

Kobaylarda duyarhlastirma potansiyelinin degerlendirilmesi, apraklonidinin orta derecede
duyarlastiric1 oldugunu gostermistir.

Mutajenite
Apraklonidin hidrokloriiriin standart yontemler kullanarak gerceklestirilen mutajenite testleri

negatif sonuglar vermistir.

Karsinojenite
Sicanlarda (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 i¢in yapilan iki yillik uzun donem
calismalarda apraklonidin hidrokloriir herhangi bir karsinojenik potansiyel belirtisi
gostermemistir.

Fertilite/Ureme/Embriyo-Fotal Gelisim

Genel toksisiteye neden olan dozlarda apraklonidin uygulan sicanlarda fertilite ve iireme
iizerinde herhangi bir etki goriilmemistir. Tavsanlarda maternal toksik dozlarda (> 1.25
mg/kg/giin; Onerilen maksimum klinik dozun 60 katindan fazla) embriyotoksisite
gbzlenmesine ragmen, sicanlarda maternal toksik dozlarda (0.3 mg/kg/giin’e kadar, Onerilen
maksimum klinik dozun 16 katindan fazla) embriyotoksisite gdzlenmemistir; apraklonidin
sicanlarda veya tavsanlarda teratojenik degildi. 0.25 mg/kg/giin (Onerilen maksimum klinik
dozun 14 kat1) dozunda apraklonidin verilen disi siganlarin yavrularinin sagkalim, biiyiime ve
gelismesi postnatal donem sirasinda etkilenmistir, fakat yavrularda daha diisiikk dozlarda
herhangi bir etki goriilmemistir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum asetat trihidrat (E262)

Sodyum kloriir

Benzalkonyum kloriir

Konsantre hidroklorik asit ve/veya sodyum hidroksit (pH ayari i¢in)
Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Spesifik bir ge¢imsizlik ¢alismasi yapilmamaistir.

6.3. Raf omri

36 aydir.
Acildiktan sonra 4 hafta i¢inde kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler



2-27 °C’de oda sicakliginda saklanmalidir.
Kullandiktan sonra sise sikica kapatilmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

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

5 ml’lik bir sise iceren karton kutu.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Herhangi bir kullanilmamus iiriin veya atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii

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

7.  RUHSAT SAHIBI

Alcon Laboratuvarlari Ticaret A.S.
Cumhuriyet Cad. Acarlar Is Merkezi
No: 12 C-Blok Kat: 5 Kavacik
34805 Beykoz / Istanbul

Tel: (216) 425 68 70

Faks: (216) 425 68 80
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