PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Toredin 1 mg/ml égondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller olopatadinhydroklorid motsvarande 1 mg olopatadin.
En droppe I6sning (cirka 30 mikroliter) innehaller cirka 0,03 mg olopatadin (som hydroklorid)

Hjalpamne(n) med kand effekt:

Bensalkoniumklorid 0,1 mg/ml
Dinatriumfosfatdihydrat (E339) 6,27 mg/ml (motsvarande 3,34 mg/ml fosfater)

For fullstandig forteckning dver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, lésning (6gondroppar).
Klar, farglos lésning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Behandling av tecken och symtom i 6gonen vid sésongsbunden allergisk konjunktivit.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Dosen &r en droppe av Toredin i konjunktivalsacken i det paverkade 6gat (6gonen) tva ganger

dagligen (var 8:e timme). Behandlingen kan fortga upp till fyra manader om nodvandigt.

Anvandning hos aldre
Ingen dosjustering for aldre dr nédvandig.

Pediatrisk population
Toredin kan anvéndas till barn fran 3 ars alder med samma dos som till vuxna. Sakerhet och effekt for
Toredin for barn under 3 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Anvandning vid nedsatt lever- och njurfunktion

Olopatadin i form av 6gondroppar har inte studerats pa patienter med njur- eller leversjukdom.
Dosjustering forvéantas dock inte vara nddvandig vid behandling av patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Endast for anvandning i 6gat.

For att forhindra kontamination av droppspets och losning maste forsiktighet iakttas for att sékerstalla
att droppspetsen inte vidror 6gonlocket, omradet runt 6gat eller andra ytor. Hall flaskan ordentligt
stdngd nér den inte anvands.




Vid samtidig behandling med andra lakemedel som appliceras i 6gat ska 5 minuter passera mellan
tillforsel av de olika lakemedlen. Ogonsalvor ska anvéndas sist.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Toredin &r en antiallergisk/antihistaminerg substans och dven om den tillférs topikalt absorberas den
systemiskt. Om tecken pa allvarliga reaktioner eller éverkanslighet uppkommer ska behandlingen
avbrytas.

Toredin innehaller bensalkoniumklorid som kan orsaka dgonirritation.

Bensalkoniumklorid har dven rapporterats orsaka punktformig keratopati och/eller toxisk ulcerds
keratopati. Noggranna kontroller kréavs vid frekvent eller langvarigt bruk hos patienter med torra 6gon
eller vid tillstand déar kornea ar paverkad.

Kontaktlinser

Bensalkoniumklorid kan missfarga mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt med mjuka kontaktlinser.
Patienten bor instrueras att ta ur kontaktlinser innan administrering av égondropparna och véanta minst
15 minuter efter instillation innan kontaktlinser satts in igen.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier med andra lakemedel har utforts.

In vitro-studier har visat att olopatadin inte inhiberar metabola reaktioner involverande cytokrom P-
450 isoenzymerna 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4. Dessa resultat indikerar att olopatadin
sannolikt inte orsakar metabola interaktioner med andra samtidigt tillférda aktiva substanser.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av oftalmiskt olopatadin i gravida
kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk administrering (se
avsnitt 5.3).

Olopatadin rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel.

Amning

Tillgangliga djurdata har visat att olopatadin utsondras i mjélk efter oral administrering (angaende
detaljer se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Olopatadin ska inte anvandas under amning.

Fertilitet
Studier for att utvéardera effekten av topikal okular administrering av olopatadin pa human fertilitet har
inte genomforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Toredin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Som med andra 6gondroppar kan tillfallig dimsyn eller andra synforandringar paverka formagan att
framfora fordon eller anvanda maskiner. Om dimsyn uppstar vid instillationen maste patienten vanta
tills synen aterstallts innan fordon eller maskiner anvéands.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I kliniska studier omfattande 1 680 patienter gavs olopatadin en till fyra ganger dagligen i bada 6gonen
i upp till 4 manader antingen som monoterapi eller i kombination med loratadin 10 mg.

Ungefar 4,5 % av patienterna kan forvéantas uppleva biverkningar relaterade till anvandning av
olopatadin, men bara 1,6 % av dessa patienter avbrot de kliniska studierna pa grund av sadana
biverkningar. Inga allvarliga 6gonbiverkningar eller systemiska biverkningar relaterade till olopatadin
rapporterades i dessa kliniska studier. Den vanligaste behandlingsrelaterade biverkningen var
ogonsmarta, vilket rapporterades med en total incidens pa 0,7 %.

Tabell éver biverkningar

Fdéljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och data efter godk&dnnandet foér
forsaljning. De klassificeras enligt foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1,000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) eller mycket sallsynta
(<1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje grupp
presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mindre rinit
infestationer vanliga
Immunsystemet Ingen kand | 6verkanslighet, ansiktssvullnad
frekvens
Centrala och perifera Vanlig huvudvérk, dysgeusi
nervsystemet Mindre yrsel, hypoestesi
vanliga
Ingen kédnd | somnolens
frekvens
Ogon Vanlig dgonsmérta, dgonirritation, torra 6gon, onormal kénsla
i 6gonen
Mindre korneal erosion, korneal epiteldefekt, korneal
vanliga epitelsjukdom, keratitis punctata, keratit, korneal
missféargning, sekretbildning, fotofobi, dimsyn,
minskad synskarpa, blefarospasm, 6gonobehag,
6gonklada, konjunktivala folliklar, konjunktivala
sjukdomar, kansla av fraimmande kropp i égonen, dkat
tarflode, 6gonlockserytem, dgonlocksodem,
ogonlockssjukdomar, okulér hyperemi
Ingen kdnd | kornealt 6dem, 6gonédem, égonsvullnad,
frekvens konjunktivit, mydriasis, synstérning, krustabildning
i 6gonlockskanten
Andningsvagar, brostkorg | Vanlig torrhet i ndsan
och mediastinum " ——
Ingen kdnd | dyspné, sinusit
frekvens
Magtarmkanalen Ingen kand | illaméaende, krakning
frekvens
Hud och subkutan védvnad | Mindre kontaktdermatit, brdnnande kénsla i huden, torr hud
vanliga




Ingen kédnd | dermatit, erytem
frekvens

Allméanna symtom och Vanlig trotthet
symtom vid
administreringsstallet

Ingen k&nd | asteni, allmén sjukdomskénsla
frekvens

Mycket séllsynta fall av inlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats vid anvéandning av
fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa patienter med allvarligt skadad hornhinna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering genom oavsiktligt eller avsiktligt intag har rapporterats hos méanniska.
Olopatadin har en lag akut toxicitet hos djur. Oavsiktligt intag av en hel flaska olopatadin skulle
medfdra en maximal systemexponering av 5 mg olopatadin. Denna dos skulle medféra en slutlig dos
av 0,5 mg/kg hos ett barn pa 10 kg om 100 % absorption forutsétts.

Forlangning av QTc-intervallet hos hund observerades endast vid exponering langt éver den maximala
humandosen, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning. En 5 mg oral dos tillférdes 2 ganger
per dag under 2,5 dagar till 102 yngre och aldre friska frivilliga man och kvinnor utan signifikant
forlangning av QTc-intervallet i jamfoért med placebo. Variationen av de higsta steady-
statekoncentrationerna (35-127 ng/ml) i denna studie motsvarar minst 70 gangers sékerhetsmarginal
for topikalt olopatadin avseende effekter pa hjartrepolarisation.

Vid fall av 6verdosering ska patienten 6vervakas och behandlas pa adekvat sétt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid dgonsjukdomar, avsvallande medel och antiallergika, 6vriga
antiallergika, ATC-kod: S01GX 09

Olopatadin &r ett potent och selektivt antiallergikum/antihistamin som utdvar sin effekt via ett antal
specifika verkningsmekanismer. Substansen har antagonistisk verkan mot histamin (den priméra
mediatorn for allergiska reaktioner hos ménniskor) och forhindrar histamininducerad inflammatorisk
cytokinproduktion i humana konjunktivala epitelceller. Data fran in vitro-studier antyder att olopatadin
kan verka pa humana konjunktivala mastceller genom att inhibera frisattning av proinflammatoriska
mediatorer. Hos patienter med 6ppna nasgangar medforde topikal tillforsel av olopatadin i Ggonen en
reduktion av nasala tecken och symtom som ofta féreligger vid sasongsbunden allergisk konjunktivit.
Olopatadin medfor inte nagon kliniskt signifikant forandring av pupilldiametern.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper


http://www.lakemedelsverket.se

Absorption
Olopatadin absorberas systemiskt som andra lékemedel tillforda i 6gat. Systemabsorptionen av

olopatadin efter tillforsel i 6gat ar dock minimal med plasmakoncentrationer som varierade fran under
detektionsgransen (<0,5 ng/ml) till 1,3 ng/ml. Dessa koncentrationer & 50-200 ganger lagre an de som
forekom efter véltolererade orala doser.

Eliminering

| farmakokinetiska studier med oralt tillfort olopatadin var halveringstiden i plasma mellan 8 och

12 timmar och utséndringen skedde huvudsakligen via njurarna. Ungefar 60-70 % av dosen aterfanns
i urinen som aktiv substans. Tva metaboliter, mono-desmetyl och N-oxiden, aterfanns i laga
koncentrationer i urinen.

Eftersom olopatadin huvudsakligen utséndras i oférandrad form i urin féréandras kinetiken av
olopatadin vid nedsatt njurfunktion. Maximal plasmakoncentration var 2,3 ganger hogre hos patienter
med svart nedsatt njurfunktion (medelvérde for kreatininclearance 13,0 ml/min) i jamférelse med
friska vuxna. Efter en oral dos pa 10 mg till patienter som genomgick hemodialys (utan urinavgang)
var plasmakoncentrationen av olopatadin signifikant lagre dagen da hemodialysen utfordes &n dagen
utan hemodialys, vilket antyder, att olopatadin kan avladgsnas genom hemodialys.

Studier dar farmakokinetiken av en 10 mg oral dos olopatadin jamfordes pa unga (medelalder 21 ar)
och aldre (medelalder 74 ar) visade inga signifikanta skillnader i plasmakoncentrationer (AUC),
proteinbindning eller urinutséndring av oférandrad substans och metaboliter.

En studie av oral dosering av olopatadin till patienter med svart nedsatt njurfunktion har utforts.
Resultaten indikerar att en nagot hogre plasmakoncentration kan forvantas for olopatadin i denna
patientgrupp. Eftersom plasmakoncentrationen av olopatadin efter topikal tillforsel i 6gat ar 50—

200 ganger lagre an efter en véltolererad oral dos forvantas ingen dosjustering vara nédvandig vid
anvandning till aldre eller till patienter med nedsatt njurfunktion. Levermetabolisering dr en obetydlig
eliminationsvdg, varfor dosjustering vid nedsatt leverfunktion inte forvéntas vara nddvandig.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Studier pa djur har visats reducera tillvaxten hos diande ungar till moderdjur som erhallit systemiska
doser av olopatadin langt 6ver den maximala nivan rekommenderad for okular anvéandning till
manniska. Olopatadin har detekterats i brostmjolk hos ammande rattor efter oral tillforsel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Bensalkoniumklorid

Dinatriumfosfatdihydrat (E339)

Natriumklorid

Saltsyra (E507) och/eller natriumhydroxid (for justering av pH)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar.



Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 28 dagar vid hogst 25 °C.
6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras utom syn-och rackhall for barn.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Tillslut flaskan vél.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fardig produkt ar forpackad i vita 5 ml LDPE-flaskor med droppspets av LDPE och vitt skruvlock av
HDPE med forseglingsring.

1 x 5 ml flaska i en kartong.
3 x 5 ml flaskor i en kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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