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(Ogondroppar, 16sning (6gondroppar). Klar, farglés 16sning.)

Medel vid 6gonsjukdomar

Aktiv substans:
Olopatadin

ATC-kod:
S01GX09

Lakemedel fran 2care4 Generics omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-04-19.

Indikationer

Behandling av tecken och symtom i 6gonen vid sasongsbunden allergisk konjunktivit.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt /nnehdll.

Dosering
Dosen ar 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 nédvandigt.

Anvéndning hos éaldre
Ingen dosjustering for aldre ar nédvandig.

Pediatrisk population

Toredin kan anvandas 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.
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Anvéndning vid nedsatt lever- och njurfunktion

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

Administreringssatt

Endast for anvandning i 6gat.

For att forhindra kontamination av droppspets och l6sning maste forsiktighet iakttas for att sakerstalla att
droppspetsen inte vidror 6gonlocket, omradet runt 6gat eller andra ytor. Hall flaskan ordentligt stangd nar
den inte anvands.

Vid samtidig behandling med andra lakemedel som appliceras i dgat ska 5 minuter passera mellan tillfrsel
av de olika ldkemedlen. Ogonsalvor ska anvandas sist.

Varningar och forsiktighet

Toredin ar en antiallergisk/antihistaminerg substans och aven om den tillférs topikalt absorberas den
systemiskt. Om tecken pa allvarliga reaktioner eller 6verkanslighet uppkommer ska behandlingen avbrytas.

Toredin innehaller bensalkoniumklorid som kan orsaka égonirritation.

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

Kontaktlinser

Bensalkoniumklorid kan missfarga mjuka kontaktlinser. Undvik kontakt med mjuka kontaktlinser. Patienten
bor instrueras att ta ur kontaktlinser innan administrering av 6gondropparna och vanta minst 15 minuter
efter instillation innan kontaktlinser satts in igen

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 tillforda aktiva substanser.

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
Prekliniska uppagifter).

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

Amning

Tillgdngliga djurdata har visat att olopatadin utséndras i mjélk efter oral administrering (angaende detaljer
se avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Olopatadin ska inte anvandas under amning.

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

Trafik

Toredin har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Som med andra 6gondroppar kan tillfallig dimsyn eller andra synférandringar paverka formagan att
framféra fordon eller anvanda maskiner. Om dimsyn uppstar vid instillationen maste patienten vanta tills
synen aterstallts innan fordon eller maskiner anvands.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Ungefar 4,5 % av patienterna kan férvantas 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 égonsmarta, vilket rapporterades
med en total incidens pa 0,7 %.

Tabell éver biverkningar

Foljande biverkningar har rapporterats under kliniska studier och data efter godkannandet for férsaljning.
De klassificeras enligt foljande 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) eller ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje grupp presenteras biverkningarna i fallande
allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och infestationer Mindre vanliga rinit
Immunsystemet Ingen kand frekvens Overkanslighet, ansiktssvullnad
Centrala och perifera nervsystemet|Vanlig huvudvark, dysgeusi
Mindre vanliga yrsel, hypoestesi
Ingen kand frekvens somnolens
Ogon Vanlig 6gonsmarta, dgonirritation, torra

6gon, onormal kansla i dgonen

Mindre vanliga korneal erosion, korneal
epiteldefekt, korneal
epitelsjukdom, keratitis punctata, k
eratit, korneal missfargning,
sekretbildning, fotofobi, dimsyn,
minskad synskarpa, blefarospasm,
ogonobehag, 6gonklada,
konjunktivala folliklar,
konjunktivala sjukdomar, kansla av
frammande kropp i 6gonen, dkat
tarfléde, 6gonlockserytem,
o6gonlocksédem,
dgonlockssjukdomar, okular hypere
mi
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Ingen kand frekvens kornealt 6dem, 6gonédem,
dgonsvullnad, konjunktivit, mydrias
is, synstorning, krustabildning i
o6gonlockskanten

Andningsvagar, bréstkorg och medi|Vanlig torrhet i nasan
astinum Ingen kénd frekvens dyspné, sinusit
Magtarmkanalen Ingen kand frekvens illamdende, krakning
Hud och subkutan vavnad Mindre vanliga kontaktdermatit, brannande kansla
i huden, torr hud
Ingen kand frekvens dermatit, erytem
Allmanna symtom och symtom vid [Vanlig trotthet
administreringsstallet Ingen kand frekvens asteni, allman sjukdomskéansla

Mycket sallsynta fall av korneal férkalkninginlagring av kalcium i hornhinnan har rapporterats i samband
medvid anvandning av fosfatinnehallande 6gondroppar som innehaller fosfat hos vissa patienter med en
betydande skada pd hornhinnanallvarligt skadad hornhinna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt 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

Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av dverdosering genom oavsiktligt eller avsiktligt intag har rapporterats hos manniska. Olopatadin
har en 1ag akut toxicitet hos djur. Oavsiktligt intag av en hel flaska olopatadin skulle medféra 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 forutsatts.

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 férlangning av
QTc-intervallet i jamfort med placebo. Variationen av de hogsta steady- statekoncentrationerna (35-127
ng/ml) i denna studie motsvarar minst 70 gangers sakerhetsmarginal for topikalt olopatadin avseende
effekter pa hjartrepolarisation.
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Vid fall av 6verdosering ska patienten 6vervakas och behandlas pa adekvat satt.

Farmakodynamik

Olopatadin ar ett potent och selektivt antiallergikum/antihistamin som utévar sin effekt via ett antal
specifika verkningsmekanismer. Substansen har antagonistisk verkan mot histamin (den primara mediatorn
for allergiska reaktioner hos manniskor) och férhindrar 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 dppna nasgangar medforde topikal tillférsel av olopatadin i gonen en reduktion av nasala tecken och
symtom som ofta foreligger vid sasongsbunden allergisk konjunktivit. Olopatadin medfor inte nagon kliniskt
signifikant férandring av pupilldiametern.

Farmakokinetik

Absorption

Olopatadin absorberas systemiskt som andra lakemedel tillférda i 6gat. Systemabsorptionen av olopatadin
efter tillférsel i 6gat ar dock minimal med plasmakoncentrationer som varierade fran under detektionsgrans
en (<0,5 ng/ml) till 1,3 ng/ml. Dessa koncentrationer ar 50-200 ganger lagre an de som férekom efter
valtolererade orala doser.

Eliminering

| farmakokinetiska studier med oralt tillfért 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 forandras kinetiken av olopatadin vid
nedsatt njurfunktion. Maximal plasmakoncentration var 2,3 ganger hégre hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion (medelvarde for kreatininclearance 13,0 ml/min) i jamforelse 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 utférdes an dagen utan hemodialys, vilket antyder, att
olopatadin kan avlagsnas genom hemodialys.

Studier dar farmakokinetiken av en 10 mg oral dos olopatadin jamférdes pa unga (medelalder 21 ar) och
aldre (medeldlder 74 &r) 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 tillférsel i 6gat ar 50-200 ganger lagre an efter
en valtolererad oral dos férvantas ingen dosjustering vara nédvandig vid anvandning till aldre eller till
patienter med nedsatt njurfunktion. Levermetabolisering ar en obetydlig eliminationsvag, varfor
dosjustering vid nedsatt leverfunktion inte férvantas vara nédvandig.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sarskilda risker féor manniska.
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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 anvandning till manniska.
Olopatadin har detekterats i bréstmjélk hos ammande rattor efter oral tillforsel.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml 16sning innehaller olopatadinhydroklorid motsvarande 1 mg olopatadin.

En droppe 16sning (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)

Forteckning 6ver hjalpamnen

Bensalkoniumklorid

Dinatriumfosfatdihydrat (E339)

Natriumklorid

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

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas skall detta Iakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Miljéinformationen for olopatadin ar framtagen av foretaget Novartis for Opatanol

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av olopatadin kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att olopatadin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Olopatadin har lag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37¥10°® * A * (100 - R) = 1.37%10°° * 0.74 * 100 =
0.0001 pg/L = 0.1 ng/L

Where:

A = 0.7423 kg olopatadin (total sold amount APl in Sweden year 2021, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0, if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (ECHA 2008)
D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (ECHA 2008)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
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Ecotoxicological studies

Algae: no data available

Crustacean (Daphnia magna): no data available

Fish: no data available

Other ecotoxicity data: No data available

PNEC derivation:

No PNEC can be calculated since there is no environmental toxicity data available

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

Calculation of a risk ratio is not possible, due to the lack of environmental toxicity data. Therefore, the
following phrase is used: "Risk of environmental impact of olopatadine cannot be excluded, since no
ecotoxicity data are available."

Degradation
Biotic degradation

Ready degradability: no data available

Justification of chosen degradation phrase:

As no data on biological degradation is available the following phrase is used: ‘The potential for persistence
of olopatadine cannot be excluded, due to lack of data.’

Bioaccumulation
Partitioning coefficient:
IogKOW = 0.342 (method unknown) (Alcon Technical Report No. 090:38560:1093)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
As the IogKOW remains below the trigger level for a bioaccumlative substance (IogKOW < 4.0), the following

statement is used for olopatadine: ‘Olopatadine has low potential for bioaccumulation.’

Excretion (metabolism)

Following topical application of olopatadine hydrochloride to the eyes, the plasma elimination half-life of the
drug is about 3 hours.

Olopatadine is not extensively metabolized. Following oral administration, unchanged olopatadine accounts
for 77% of peak plasma total radioactivity, while metabolites (e.g., olopatadine N-oxide, N-desmethyl
olopatadine) account for less than 6%. The plasma elimination half-life of olopatadine following oral
administration is 8-12 hours.

Olopatadine is eliminated principally by renal excretion; about 60-70% of a systemically absorbed dose of
olopatadine is excreted in the urine (86% as unchanged olopatadine), and about 17% is excreted in feces.
(AHFS Drug Information, 2017)

PBT/vPvB assessment

Based on screening information, olopatadine cannot be considered a potential PBT substance as the
octanol-water partition coefficient remains significantly below the trigger level for a bioaccumulative
substance.

References

ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical
safety assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm

- Alcon Technical Report No. 090:38560:1093
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https://www.medicinescomplete.com/mc/ahfs/current/a399006.htm#pkin

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3ar.
Hallbarhet efter forsta 6ppnandet: 28 dagar vid hogst 25 °C.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Férvaras utom syn-och rackhall fér barn.
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.
Tillslut flaskan val.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.
Egenskaper hos lakemedelsformen

Ogondroppar, 16sning (6gondroppar).
Klar, farglés ldsning.

Forpackningsinformation

Ogondroppar, 16sning 1 mg/ml Ogondroppar, |6sning (6gondroppar). Klar, farglds 16sning.
5 milliliter flaska, 124:58, F, Ovriga forskrivare: sjukskoterska
3 x 5 milliliter flaska, 246:37, F, Ovriga forskrivare: sjukskdterska
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