FASS ()

Yellox®

Bausch & Lomb
Ogondroppar, 16sning 0,9 mg/ml
(Klar, farglés l6sning.)

Antiinflammatoriskt medel

Aktiv substans:
Bromfenak

ATC-kod:
S01BC11

Lakemedel fran Bausch & Lomb omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av féretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2020-10-27.

Indikationer

Yellox ar indicerad hos vuxna for behandling av postoperativ 6goninflammation efter kataraktextraktion.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot bromfenak eller mot ndgot hjalpamne listat i avsnitt Innehall eller mot andra
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID).

Yellox ar kontraindicerat hos patienter hos vilka astmaattacker, urticaria eller akut rinit utléses av
acetylsalicylsyra eller av andra lakemedel med prostaglandinsynteshammande aktivitet.

Dosering
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Dosering

Anvéndning hos vuxna, inklusive dldre

En droppe Yellox i det/de paverkade 6gat/6gonen tva ganger dagligen med bérjan forsta dagen efter
kataraktkirurgi och behandlingen fortsatter under den postoperativa periodens forsta 2 veckor.

Behandlingen ska inte dverstiga 2 veckor, eftersom sakerhetsdata efter denna tid inte finns tillgangliga.

Nedsatt lever- och njurfunktion
Yellox har inte studerats hos patienter med leversjukdom eller nedsatt njurfunktion

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for bromfenak for barn har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For okular anvandning.

Om fler an ett topiskt 6gonlakemedel anvands, ska lakemedlen administreras med minst 5 minuters
mellanrum.

For att forhindra kontamination av droppspetsen och Iésningen maste man vara noga med att inte vidrora
ogonlocken, omgivande omraden eller andra ytor med flaskans droppspets.

Varningar och forsiktighet

Alla topiska NSAID kan fordrdja lakning liksom topiska kortikosteroider. Samtidig anvandning av NSAID och
topiska steroider kan 6ka risken for l[akningsproblem.

Korskanslighet

Det finns risk for korskanslighet mot acetylsalicylsyra, fenylattiksyraderivat och andra NSAID. Darfor ska
behandling av individer som tidigare har visat kanslighet for dessa lakemedel undvikas (se avsnitt
Kontraindikationer).

Kénsliga personer

Hos kansliga patienter kan fortsatt anvandning av topiska NSAID, daribland bromfenac, leda till
epitelnedbrytning, korneal fortunning, kornealerosion, kornealsar eller korneaperforation. Dessa handelser
kan hota synen. Patienter med tecken pa epitelnedbrytning i hornhinnan ska omedelbart avbryta
anvandning av topiska NSAID och noggrant dvervakas med avseende pa hornhinnans tillstand. Foljaktligen
kan samtidig anvandning av oftalmiska kortikosteroider och NSAID medféra hdgre risk for korneala
biverkningar hos riskpatienter.

Erfarenhet efter marknadsféring

Erfarenhet av topiska NSAID efter marknadsforing tyder pa att patienter med komplicerade
ogonoperationer, korneal denervering, epiteldefekter i hornhinnan, diabetes mellitus och sjukdomar pa
dgonytan, t.ex. torra 6gon, reumatoid artrit eller upprepade dgonoperationer under kort tid kan ha dkad risk
for korneala biverkningar som kan hota synen. Topiska NSAID ska anvandas med forsiktighet hos dessa
patienter.

Det har forekommit rapporter om att oftalmiska NSAID kan orsaka blédning i dgonvavnader (daribland
hyphema) i samband med 6gonkirurgi. Yellox ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kand
blédningsbenagenhet eller som far andra lakemedel som kan férlanga blédningstiden.
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Vid utsattning av Yellox har man i sdllsynta fall sett att en uppblossande inflammatorisk reaktion, t.ex. i
form av makulaédem, kan férekomma pa grund av starroperationen.

Ogoninfektion
En akut 6égoninfektion kan maskeras av topisk anvandning av antiinflammatoriska lakemedel.

Anvandning av kontaktlinser
| allmanhet rekommenderas inte anvandning av kontaktlinser under den postoperative perioden efter
kataraktkirurgi. Darfor ska patienter radas att inte anvanda kontaktlinser under behandling med Yellox.

Hjalpédmnen
Bensalkoniumklorid
Detta ldkemedel innehaller 0,00185 mg per droppe motsvarande 0,05 mg/ml.

Bensalkoniumklorid kan tas upp av mjuka kontaktlinser och kan missfarga kontaktlinserna. Patienterna ska
ta ut kontaktlinser innan de anvander lakemedlet och vanta minst 15 minuter innan kontaktlinserna satts in
igen.

Bensalkoniumklorid har rapporterats orsaka 6gonirritation, torra dgon och kan paverka tarfilmen och
hornhinnan. Ska anvandas med forsiktighet hos patienter med torra 6gon och hos patienter med skadad
hornhinna.

Patienter ska monitoreras vid langre tids anvandning av lakemedlet.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har genomforts, inga interaktioner med antibiotikainnehallande 6gondroppar som
anvants i samband med kirurgi har rapporterats.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av bromfenak hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Den potentiella risken fér manniska ar
okand. Eftersom den systemiska exponeringen hos icke-gravida kvinnor ar férsumbar efter behandling med
Yellox, kan risken under graviditet anses vara lag.

Pa grund av de kanda effekterna av ldkemedel som hammar prostaglandinbiosyntesen pa fosters
kardiovaskulara system (slutning av ductus arteriosus), ska dock anvandning av Yellox under graviditetens
tredje trimester undvikas. Anvandning av Yellox rekommenderas i allmanhet inte under graviditet om inte
fordelarna uppvager den potentiella risken.

Amning

Det ar okant om bromfenak eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. Djurstudier har visat att
bromfenak utséndras i mjolk hos ratta efter mycket hga orala doser (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Inga
effekter forvantas pa ammade nyfodda barn/spadbarn eftersom systemexponering hos den ammande
kvinnan av bromfenak ar forsumbar. Yellox kan anvandas under amning.

Fertilitet

Inga effekter av bromfenak pa fertiliteten observerades i djurstudier. Dessutom ar den systemiska
exponeringen for bromfenak férsumbar och av detta skal behdvs inte graviditetstest eller preventivmedel.
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Trafik

Yellox har en liten paverkan pa férmagan att kéra bil eller anvéanda maskiner. Overgédende dimsyn kan
uppsta nar dropparna appliceras. Om dimsyn uppstar nar dropparna appliceras, ska patienten
rekommenderas att avsta fran bilkdrning och fran att anvanda maskiner tills synen har normaliserats.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Baserat pa klinisk data fick totalt 3,4 % av patienterna en eller flera biverkningar. De vanligaste eller
viktigaste biverkningarna i de poolade studierna var onormal kansla i 6gat (0,5 %), kornealerosion (lindrig
eller mattlig) (0,4 %), 6gonklada (0,4 %), 6gonsmarta (0,3 %) och égonrodnad (0,3 %). Korneala biverkning
ar observerades endast i den japanska populationen. Biverkningar medférde sallan avbrytande. Totalt 8
(0,8 %) patienter avbrot behandlingen i fortid i en studie pa grund av en biverkning. Dessa omfattade 3 (0,3
%) patienter med lindrig kornealerosion, 2 (0,2 %) patienter med 6gonlocksédem och 1 (0,1 %) patient med
onormal kansla i 6gat, kornealédem eller 6gonklada.

Tabell éver biverkningar

Féljande biverkningar klassificerades i enlighet med féljande konvention: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), eller mycket
sallsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabellen nedan beskriver biverkningar efter organsystem och frekvens.

MedDRA-klassificering Frekvens Biverkningar
av organsystem

Ogon Mindre vanliga Reducerad synskarpa
Hemorragisk retinopati
Epiteldefekt i hornhinnan**
Kornealerosion (lindrig eller
mattlig)

Epitelstérning i hornhinnan
Kornealddem

Retinala exsudat
Ogonsmarta
Ogonlocksblédning

Dimsyn

Fotofobi

Ogonlocksédem
Ogonflytning

Ogonklada

Ogonirritation

Ogonrodnad

Konjunktival hyperemi
Onormal kansla i 6gat
Ogonobehag

Sallsynta Korneaperforation*
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MedDRA-klassificering Frekvens Biverkningar
av organsystem

Kornealsar*
Kornealerosion, kraftig*
Skleromalaci*

Korneala infiltrat*
Korneal stérning*
Kornealarr*

Andningsvagar, brdstkorg och medi{Mindre vanliga Epistaxis
astinum Hosta
Nassinusdranage

Sallsynta Astma*

Allmanna symtom och/eller Mindre vanliga Ansiktssvullnad
symtom vid administreringsstallet

*Allvarliga rapporter fran erfarenhet efter marknadsféring hos mer an 20 miljoner patienter
** Observerat vid dosering fyra ganger dagligen

Patienter med tecken pa epitelnedbrytning i hornhinnan ska instrueras att omedelbart avbryta anvandning
av Yellox och noggrant 6vervakas med avseende pa hornhinnans tillstand (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga kliniskt angelagna onormala fynd eller biverkningar noterades vid administration av 2 droppar 2 mg/ml|
l6sning 4 ganger dagligen i upp till 28 dagar. Oavsiktlig administrering med mer an en droppe ska inte
resultera i 6kad topikal exponering eftersom éverskottsvolym skoljs ur 6gat pa grund av begransad
kapacitet i konjunktivalsacken.

Det finns praktiskt taget ingen risk for biverkningar pa grund av oavsiktlig oral administrering. Om
innehallet i 5 ml flaskan svaljs korrelerar detta till en oral dos om mindre an 5 mg bromfenac, vilket ar 30
ganger lagre an en daglig dos bromfenac oral formulering som anvandes forr.

Om Yellox oavsiktligt svaljs, ska man dricka vatska for att spada ut lakemedlet.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Bromfenak ar ett icke-steroid antiinflammatoriskt medel (NSAID) med antiinflammatorisk aktivitet som man
tror beror pa dess formaga att blockera prostaglandinsyntesen genom att hamma framst cyklooxygenas 2 (
COX-2). Cyklooxygenas 1 (COX-1) hammas endast i liten utstrackning. Bromfenak hammade syntesen av
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prostaglandiner i ciliarkroppen i kaniniris in vitro. IC50-vardena ar lagre fér bromfenak (1,1 uM) an for
indometacin (4,2 uM) och pranoprofen (11,9 uM). Bromfenak i koncentrationer pa 0,02 %, 0,05 %, 0,1 %
och 0,2 % hammade nastan alla tecken pa égoninflammation i en experimentell uveitmodell pa kanin.

Klinisk effekt

Tva randomiserade, dubbelblinda multicenterstudier i fas Il med parallella grupper genomférdes i Japan och
tva randomiserade (2:1), dubbelblinda, placebokontrollerade multicenterstudier i fas Ill med parallella
grupper genomfordes i USA for att utvardera klinisk sakerhet och effekt hos Yellox givet tvad ganger
dagligen vid behandling av postoperativ inflammation hos patienter som genomgar kataraktkirurgi. | dessa
studier administrerades studiesubstansen ungefar 24 timmar efter kataraktkirurgi och fortsatte i upp till

14 dagar. Behandlingseffekten utvarderades upp till 29 dagar. En signifikant storre andel patienter i
Yellox-gruppen, 64,0 % mot 43,3 % i placebogruppen (p<0,0001), hade fullstandig utldkning av
dgoninflammationen vid studiedag 15. Det férekom signifikant farre celler i framre 6gonkammaren och
farre sjukdomsutbrott inom de forsta 2 veckorna efter kirurgi (85,1 % av patienterna hade utbrottspoang pa
<1) jamfort med placebo (52 %). Skillnaden i frekvens utldkt inflammation visade sig redan dag 3.

| en stor valkontrollerad studie som genomférdes i Japan, visade sig Yellox vara lika effektiv som
pranoprofen 6gondroppar, l6sning.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat fér Yellox for alla
grupper av den pediatriska populationen for postoperativ 6goninflammation (se avsnitt Dosering for
information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Absorption

Bromfenak tranger effektivt igenom hornhinnan hos kataraktpatienter. En engdngsdos gav en genomsnittlig
hogsta koncentration i kammarvattnet pa 79+68 ng/ml 150-180 minuter efter administrering.
Koncentrationerna kvarstod i 12 timmar i kammarvattnet med matbara nivaer upp till 24 timmar i de
viktigaste 6gonvavnaderna inklusive nathinnan. Efter administrering av bromfenak égondroppar tva ganger
dagligen var plasmakoncentrationerna inte kvantifierbara.

Distribution

Bromfenak visar hég bindning till plasmaproteiner. In vitro var 99,8 % bundna till proteiner i human plasma.
Ingen biologiskt relevant melaninbindning observerades in vitro. Studier pa kanin med radioaktivt markt
bromfenak har visat att de hégsta koncentrationerna efter topisk administrering observeras i hornhinnan
foljit av bindhinnan och kammarvattnet. Endast Iaga koncentrationer observerades i linsen och glaskroppen.

Biotransformation

In vitro-studier indikerar att bromfenak framst metaboliseras av CYP2C9, som inte finns vare sig i
iris/ciliarkropp eller i retina/koroidea och nivan av detta enzym i hornhinnan &r mindre an 1 % jamfért med
motsvarande leverniva.

Hos oralt behandlade manniskor ar den oférandrade modersubstansen den stérsta komponenten i plasma.
Flera konjugerade och okonjugerade metaboliter har identifierats, dar den cykliska amiden ar den stérsta
metaboliten i urin.

Eliminering

Efter okuldr administrering ar halveringstiden for bromfenak i kammarvatten 1,4 timmar, vilket indikerar
snabb eliminering.
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Efter oral administrering av 14C-bromfenak till friska frivilliga fann man att utséndring via urinen var den
viktigaste vagen for utséndring av radioaktivt markt substans och svarade fér ungefar 82 %, medan fekal
exkretion utgjorde ungefar 13 % av dosen.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska. Orala doser pa 0,9 mg/kg/dag till ratta (900 ganger
rekommenderad dgondos) orsakade dock embryofetal dédlighet, dkad neonatal mortalitet och reducerad
postnatal tillvaxt. Draktiga kaniner som behandlades oralt med 7,5 mg/kg/dag (7 500 ganger
rekommenderad 6gondos) orsakade dkad postimplantatorisk forlust (se avsnitt Graviditet).

Djurstudier har visat utséndring av bromfenak i modersmjélk nar det ges oralt i doser pa 2,35 mg/kg, vilket
ar 2 350 ganger rekommenderad 6gondos. Efter okular administrering kunde plasmanivaer dock inte
detekteras (se avsnitt Farmakokinetik).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml l6sning innehaller 0,9 mg bromfenak (som natriumseskvihydrat).
1 droppe innehaller ungefar 33 mikrogram bromfenak.

Hjalpamne med kand effekt:
1 ml l16sning innehaller 50 mikrogram bensalkoniumklorid.

Forteckning dver hjalpamnen
Borsyra

Borax

Natriumsulfit, vattenfri (E221)
Tyloxapol

Povidon (K30)

Bensalkoniumklorid
Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvatskor
Natriumhydroxid (for pH-justering)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2ar.
Efter férsta 6ppnandet: 4 veckor

Sarskilda forvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 25 °C.

Patienter ska instrueras att ha flaskan ordentligt stangd nar det inte anvands.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
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Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Ogondroppar, 16sning.

Klar, farglés 16sning.

pH: 8,1-8,5; osmolalitet: 270-330 mOsmol/kg
Forpackningsinformation

Ogondroppar, 16sning 0,9 mg/ml Klar, farglés 1dsning.

5 milliliter flaska (fri prissattning), EF

Féljande produkter har dven parallelldistribuerade férpackningar:
Ogondroppar, 16sning 0,9 mg/ml
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