LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml emulsiota siséltdd 1 mg siklosporiinia (ciclosporin).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi ml emulsiota siséltda 0,05 mg setalkoniumkloridia (ks. kohta 4.4).
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmaétipat, emulsio.
Maidonvalkoinen emulsio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaihe

Vaikean sarveiskalvotulehduksen (keratiitin) hoitoon aikuispotilaille, jotka karsivét
kuivasilmiisyydesti keinokyynelhoidosta huolimatta (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain silmétautien erikoisladkari tai silmétautioppiin perehtynyt terveydenhuollon
ammattilainen.

Annostus
Suositeltava annos on yksi silmétippa kerran péivéssi hoidettavaan silméén (hoidettaviin silmiin)
nukkumaan mennessa.

Hoitovaste on arvioitava uudelleen vahintddn 6 kuukauden vilein.

Jos annos jéd viliin, hoitoa on jatkettava seuraavana pédivind tavanomaiseen tapaan. Potilasta on
neuvottava tiputtamaan vain yksi tippa hoidettavaan silméén (hoidettaviin silmiin).

Erityiset potilasryhmit

Léikkddt potilaat
lakkaita potilaita on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Siklosporiinin vaikutusta ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Erityinen harkinta ei kuitenkaan ole tarpeen hoidettaessa tdllaisia potilaita.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttda siklosporiinia alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten vaikean
sarveiskalvotulehduksen hoitoon potilaille, jotka kérsivét kuivasilméisyydesté keinokyynelhoidosta
huolimatta.



Antotapa
Silmé&an.

Ennen lddkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet
Potilasta on neuvottava peseméén ensin kétensa.
Kerta-annospakkausta on ravistettava kevyesti ennen antoa.

Vain kertakdyttoon. Yksi kerta-annospakkaus riittdd molempien silmien hoitoon. Kayttimiton emulsio
on havitettdva heti.

Potilasta on kehotettava painamaan sormella silmén sisdnurkkaa kyynelkanavan tukkimiseksi ja
sulkemaan silménséd 2 minuutin ajaksi tiputtamisen jilkeen. Ndin véhennetéén systeemisté
imeytymistd. Tdmé voi vihentdd systeemisié haittavaikutuksia ja lisétéd paikallista vaikutusta.

Kéytettdessd useampaa kuin yhté paikallisesti annosteltavaa silméldéketta pitdd kunkin ladkkeen
annostelun viliin jattdd vahintdén 15 minuuttia. IKERVIS-valmiste annostellaan viimeiseni

(ks. kohta 4.4).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Silmien tai silmédn ympérysten maligniteetit tai maligniteetteja edeltéivét tilat.
Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnympéryksen infektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

IKERVIS-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aiemmin ollut silméherpes, ja siksi valmistetta
tulee kdyttda varoen sellaisille potilaille.

Piilolinssit

Piilolinssejé kéyttavia potilaita ei ole tutkittu. Vaikeaa sarveiskalvotulehdusta sairastavien potilaiden
huolellinen seuranta on suositeltavaa. Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen laittamista
nukkumaan mennessi, mutta ne voidaan asettaa takaisin herdtessa.

Samanaikainen hoito

Kokemukset siklosporiinista glaukoomapotilailla ovat vahaisid. Sddnnéllinen kliininen tarkkailu on
vélttdmatontd annettaessa IKERVIS-hoitoa téllaisille potilaille samanaikaisesti, varsinkin kun
kiytetddn beetasalpaajia, joiden tiedetddn viahentévin kyynelten eritysta.

Vaikutukset immuunijérjestelmééin

Silmaéladkkeet, jotka vaikuttavat immuunijarjestelméén, siklosporiini mukaan lukien, voivat vaikuttaa
isdnnin paikallisten infektioiden ja maligniteettien vastaisiin puolustusmekanismeihin. Siksi silmén
(silmien) sddnndllinen tarkastus on suositeltavaa, esim. vahintddan kuuden kuukauden vilein, kun
IKERVIS-valmistetta kéytetédn useiden vuosien ajan.

Valmiste siséltda setalkoniumkloridia

IKERVIS sisiltdd setalkoniumkloridia. Piilolinssit poistetaan ennen tdmén ladkevalmisteen kayttoa ja
ne voidaan asettaa takaisin heritessi. Setalkoniumkloridi voi aiheuttaa silma-arsytysta .
Pitkdaikaisessa kadytossd potilaita pitdd seurata.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty IKERVIS-valmisteella.



Yhdistelmékaytté muiden immuunijarjestelmédn vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

IKERVIS-valmisteen samanaikainen anto kortikosteroideja siséltidvien silmidtippojen kanssa voi
voimistaa siklosporiinin vaikutusta immuunijarjestelméan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / naisten ehkéisy

IKERVIS-valmistetta ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta jotka
eivit kayta tehokasta ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja IKERVIS-valmisteen kiytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta siklosporiinin systeemisen annon jalkeen
altistuksella, joka ylittd4 suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla

on IKERVIS-valmisteen kliinisen kéyton kannalta vain vihdinen merkitys.

IKERVIS-valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana, ellei didin hoidosta mahdollisesti saama
hyoty ole suurempi kuin siité sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Suun kautta annon jélkeen siklosporiini erittyy rintamaitoon. Ei ole riittdvasti tietoa siklosporiinin
vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevdisiin. Silmétippojen hoitoannoksilla on kuitenkin
epatodennékdisti, ettd siklosporiinipitoisuus rintamaidossa olisi riittdva. On paitettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko IKERVIS-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelméllisyys

Ei ole tietoja IKERVIS-valmisteen vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen.

Hedelmallisyyden heikkenemisti ei ole havaittu eldimilld, joille on annettu siklosporiinia laskimoon
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

IKERVIS-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Tamai ladkevalmiste saattaa kuitenkin aiheuttaa tilapéistd ndon haméartymisté tai muita ndkohairidita,
jotka saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn (ks. kohta 4.8). Potilasta on neuvottava
olemaan ajamatta tai kdyttdméttd koneita, ennen kuin hanen nékonsé on kirkastunut.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat silmakipu (19,0 %), silmé-arsytys (17,5 %), silmén hyperemia

(5,5 %), lisdantynyt kyynelnesteen eritys (4,9 %) ja silmidluomen eryteema (1,7 %). Nama ovat
yleensd ohimenevii ja ilmenivét tiputtamisen aikana. Namaé haittavaikutukset vastaavat myyntiintulon
jélkeisestd kaytosta raportoituja haittavaikutuksia.



Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Seuraavia alla lueteltuja haittavaikutuksia havaittiin kliinisissé tutkimuksissa tai myyntiintulon
jéalkeisessd kaytossd. Ne on esitetty elinjarjestelmittdin ja niiden ilmaantuvuus on esitetty seuraavan
kéytdnnon mukaan: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutukset
Infektiot Melko Bakteerikeratiitti
harvinainen Silménseudun vydruusu
Silmét Hyvin yleinen Silmékipu
Silma-arsytys
Yleinen Silméluomen eryteema

Kyynelnesteen erityksen lisddntyminen
Silmén hyperemia

N&on sumentuminen

Silméluomen turvotus

Sidekalvon hyperemia

Silmén kutina

Melko Sidekalvon turvotus

harvinainen Kyynelrauhasen héirio
Silmén rahmiminen
Sidekalvon drsytys
Sidekalvotulehdus

Rikantunne silméassa
Saostuma silméssa
Sarveiskalvotulehdus
Luomitulehdus
Luomirakkula
Sarveiskalvon infiltraatit
Sarveiskalvon arpeuma
Silméiluomen kutina

Iridosykliitti
Epémiellyttivé tunne silméssé
Yleisoireet ja Melko Tiputuspaikan reaktio
antopaikassa todettavat | harvinainen
haitat
Hermosto Melko Péaansirky
harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Silmékipu
Usein ilmoitettu IKERVIS-valmisteen kayttoon liittynyt paikallinen haittavaikutus kliinisten
tutkimusten aikana. Se johtuu todennékdisesti siklosporiinista.

Yleistyneet ja paikalliset infektiot

Immunosuppressiivisia hoitoja, kuten siklosporiinia, saavilla potilailla on suurentunut infektioriski.
Seka yleistyneité etté paikallisia infektioita voi esiintyd. Olemassa olevat infektiot voivat myds
pahentua (ks. kohta 4.3). IKERVIS-valmisteen kdyttoon liittyvid infektiotapauksia on raportoitu melko
harvoin.

Varotoimena on vahennettiva systeemistd imeytymisté (ks. kohta 4.2).




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epdillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Paikallinen yliannostus on epatodennékdistd silmdén annon jilkeen. IKERVIS-valmisteen
yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmétautien ladkkeet, muut silmétautien ladkkeet, ATC-koodi:
SO01XA18.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Siklosporiini (tunnetaan my6s siklosporiini A:na) on syklinen polypeptidi ja immunomodulaattori,
jolla on immunosuppressiivisia ominaisuuksia. Sen on osoitettu pitkittdvan allogeenisten siirteiden
menestymistd eldimilld ja parantavan merkittévasti siirteiden menestymisti kaikentyyppisissé kiinteén
elimen siirroissa ihmisill4.

Siklosporiinilla on my6s osoitettu olevan anti-inflammatorinen vaikutus. Eldinkokeet viittaavat siihen,
ettd siklosporiini estd soluvilitteisten reaktioiden kehittymisté. Siklosporiinin on osoitettu estdvan
proinflammatoristen sytokiinien, kuten interleukiini-2:n (IL-2) eli T-solujen kasvutekijan (TCGF),
tuotantoa ja/tai vapautumista. Sen tiedetddn myds tehostavan anti-inflammatoristen sytokiinien
vapautumista. Siklosporiini ndyttdd estdvén lepovaiheen lymfosyytteja solukierron GO- tai
G1-vaiheessa. Kaikki saatavilla oleva néyttd viittaa siihen, ettd siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
palautuvasti lymfosyytteihin eikd se lamaa hematopoeesia eiké vaikuta fagosyyttien toimintaan.

Kun siklosporiinia annetaan silméan potilaalle, joka karsii kuivasilmiisyydesta (sairaus, jolla voidaan
katsoa olevan tulehduksellinen immunologinen mekanismi), siklosporiini imeytyy passiivisesti
sarveiskalvon ja sidekalvon T-lymfosyyttien infiltraatteihin ja inaktivoi kalsineuriinifosfataasia.
Siklosporiinin aiheuttama kalsineuriinin inaktivaatio estdd NF-AT-transkriptiotekijan defosforylaation
ja NF-AT:n translokaation tumaan, miké ndin estdi proinflammatoristen sytokiinien, kuten IL-2:n,
vapautumisen.

Kliininen teho ja turvallisuus

IKERVIS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa kuivasilmaisyydesta
(keratoconjunctivitis sicca) kéarsivilld aikuispotilailla, jotka téyttivit kansainvélisen DEWS
(International Dry Eye Workshop) -tydryhmén kriteerit.

Kaksitoista kuukautta kestidneessi kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa kliinisessa
avaintutkimuksessa (SANSIKA-tutkimus) 246 kuivasilméisyydesti ja vaikeasta
sarveiskalvotulehduksesta (mdéritelméné sarveiskalvon fluoreseiinivérjdyksen pisteméaira 4
modifioidulla Oxfordin asteikolla) kdrsivda potilasta satunnaistettiin saamaan yksi IKERVIS- tai
vehikkelitippa péivittdin nukkumaan mennessé 6 kuukauden ajan. Vehikkeliryhméén satunnaistettujen
potilaiden hoidoksi vaihdettiin IKERVIS-valmiste 6 kuukauden kuluttua. Ensisijaisena
paitetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, joiden sarveiskalvotulehdus lieveni vahintddan kahdella
asteella (sarveiskalvon fluoreseiinivarjaykselld mitattuna) ja joiden oireet paranivat 30 %:1la OSDI
(Ocular Surface Disease Index) -indeksilld mitattuna kuukauteen 6 mennessé. Vasteen saaneiden



osuus oli 28,6 % IKERVIS-ryhméssi ja 23,1 % vehikkeliryhmaissd. Ero ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p = 0,326).

Sarveiskalvotulehduksen vaikeusaste sarveiskalvon fluoreseiinivarjiykselld mitattuna lieveni
merkittavasti lahtotilanteesta kuukauden 6 kohdalla, kun IKERVIS-valmistetta verrattiin vehikkeliin
(keskimédrdinen muutos ldhtotilanteesta oli —1,764 IKERVIS-valmisteella ja —1,418 vehikkelilla,

p =0,037). Niiden IKERVIS-hoitoa saaneiden potilaiden osuus, joiden fluoreseiinivarjidyksen
pistemdéra parani 3 asteella (4:std 1:een) kuukauden 6 kohdalla, oli 28,8 %, kun taas vehikkelihoitoa
saaneiden osuus oli 9,6 %. Tdma oli kuitenkin post hoc -analyysi, miké rajoittaa tuloksen varmuutta.
My®énteinen vaikutus sarveiskalvotulehdukseen sdilyi tutkimuksen avoimessa vaiheessa,
kuukaudesta 6 kuukauteen 12 asti.

Keskiméérdinen muutos 1dhtdtilanteesta 100-pisteisessd OSDI-pistemdérdssé oli —13,6 IKERVIS-
valmisteella ja —14,1 vehikkelilld kuukauden 6 kohdalla (p = 0,858). IKERVIS-valmisteella ei
my0skéddn havaittu parannuksia vehikkeliin verrattuna muissa toissijaisissa paitetapahtumissa
kuukauden 6 kohdalla. Niité olivat mm. silmien epamukavuuspistemééra, Schirmerin liuskatesti,
samanaikainen keinokyynelten kaytto, tutkijan yleisarvio tehosta, kyynelfilmin repedmisaika (Tear
Break Up Time eli TBUT), Lissamine Green -varjdys, elimanlaatupistemdiri ja kyynelten
osmolaarisuus.

Silmén pinnan tulehduksen havaittiin vihentyneen ihmisen leukosyyttiantigeeni-DR:n (HLA-DR)
ekspressiolla mitattuna (eksploratiivinen paétetapahtuma) kuukauden 6 kohdalla IKERVIS-valmisteen
eduksi (p = 0,021).

Kuusi kuukautta kestineessd kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa, tukea antavassa
kliinisessa tutkimuksessa (SICCANOVE-tutkimus) 492 kuivasilmiisyydesti ja keskivaikeasta tai
vaikeasta sarveiskalvotulehduksesta (maaritelmana sarveiskalvon fluoreseiinivarjayksen pistemaara
2-4) kérsivai potilasta satunnaistettiin myds saamaan [IKERVIS-valmistetta tai vehikkelid pdivittdin
nukkumaan mennessé 6 kuukauden ajan. Yhteisiné ensisijaisina paitetapahtumina olivat sarveiskalvon
fluoreseiinivérjayksen pisteméardn muutos ja silmien epamukavuutta (muu kuin tutkimuslédkkeen
tiputtamisesta johtuva) kuvaavan kokonaispistemaédran muutos. Kumpikin mitattiin kuukauden 6
kohdalla. Pieni mutta tilastollisesti merkitsevé ero sarveiskalvon fluoreseiinivarjiystulosten
paranemisessa hoitoryhmien vililld havaittiin kuukauden 6 kohdalla IKERVIS-valmisteen eduksi
(fluoreseiinivérjdystulosten keskimiédrdinen muutos 14htotilanteesta oli —1,05 IKERVIS-valmisteella ja
—0,82 vehikkelilld, p = 0,009). Silmien epdmukavuuspistemédrin (VAS-janalla mitattuna)
keskimdirdinen muutos ldhtotilanteesta oli —12,82 IKERVIS-valmisteella ja —11,21 vehikkelilld

(p =0,808).

Kummassakaan tutkimuksessa ei havaittu merkittdvéa oireiden paranemista kéytettdessd IKERVIS-
valmistetta verrattuna vehikkeliin 6 hoitokuukauden jilkeen joko VAS-janalla tai OSDI-indeksilla
mitattuna.

Kummassakin tutkimuksessa keskiméérin kolmanneksella potilaista oli Sjogrenin oireyhtyma; miti
tulee kokonaispopulaatioon, tilastollisesti merkitsevd paraneminen sarveiskalvon
fluoreseiinivérjdystuloksissa IKERVIS-valmisteen eduksi havaittiin téssé potilaiden alaryhmaissa.

SANSIKA-tutkimuksen (12 kuukautta kestianyt tutkimus) loputtua potilaita pyydettiin osallistumaan
Post SANSIKA -tutkimukseen, joka oli avoin, satunnaistamaton, yksihaarainen, 24 kuukautta kestanyt
Sansika-tutkimuksen jatkotutkimus. Post SANSIKA -tutkimuksessa potilaat saivat sarveiskalvon
fluoreseiinivérjdyksen pisteméirin mukaan joko IKERVIS-hoitoa tai he eivét saaneet hoitoa lainkaan
(potilaat saivat IKERVIS-valmistetta, jos sarveiskalvotulehdus oli pahentunut).

Tutkimuksen tarkoituksena oli seurata valmisteen pitkdaikaistehoa ja sarveiskalvotulehduksen
uusiutumisastetta aiemmin IKERVIS-valmistetta saaneilla potilailla.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida paranemisen kestoa IKERVIS-hoidon lopettamisen
jélkeen, kun potilaan tila oli parantunut SANSIK A -tutkimuksen ldhtétilanteeseen verrattuna (ts.
véhintdédn 2 asteen parannus modifioidulla Oxfordin asteikolla).

Tutkimukseen osallistui 67 potilasta (37,9 % 177 potilaasta oli keskeyttanyt Sansikan kdyton).

24 kuukauden tutkimusjakson jdlkeen 61,3 %:1la ensisijaiseen tehopopulaatioon kuuluneesta 62
potilaasta sarveiskalvotulehdus ei ollut uusiutunut sarveiskalvon fluoreseiinivérjayksen pistemairin
perusteella. Vaikea sarveiskalvotulehdus uusiutui 35 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet SANSIKA-



tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 12 kuukauden ajan, ja 48 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet
SANSIKA-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 6 kuukauden ajan.

Ensimmaisen kvartiilin perusteella (mediaania ei voitu arvioida uusiutumisten vahdisen lukumééran
perusteella) aika uusiutumiseen (fluoreseiinivarjayksen pistemadra palasi asteeseen 4) oli < 224 pdivaa
potilailla, jotka olivat saaneet SANSIK A-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 12 kuukauden ajan, ja < 175
pdivaa potilailla, jotka olivat saaneet SANSIKA-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 6 kuukauden ajan.
Potilaiden fluoreseiinivarjdyksen pistemadrd pysyi pidempain asteessa 2 (mediaaniaika 12,7
viikkoa/vuosi) ja asteessa 1 (mediaaniaika 6,6 viikkoa/vuosi) kuin asteessa 3 (mediaaniaika 2,4
viikkoa/vuosi) tai asteissa 4 ja 5 (mediaaniaika O viikkoa/vuosi).

Kuivasilmédisyyden oireiden aiheuttama epdmukavuus VAS-janalla mitattuna paheni hoidon
ensimmaisesté lopettamiskerrasta hoidon uudelleen aloittamiseen, lukuun ottamatta kipua, joka pysyi
edelleen suhteellisen vihdisena ja stabiilina. Yleisen VAS-pistemddrdn mediaani suureni hoidon
ensimmadisestd lopettamiskerrasta (23,3 %) hoidon uudelleen aloittamiseen (45,1 %).

Mitddn merkittdvid muutoksia ei ole havaittu muissa toissijaisissa paatetapahtumissa (TBUT,
Lissamine Green -virjdys ja Schirmerin testi, NEI-VFQ ja EQ-5D) jatkotutkimuksen aikana.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
IKERVIS-valmisteen kaytosta kuivasilméaisyyden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
IKERVIS-valmisteella ei ole tehty muodollisia farmakokineettisid tutkimuksia ihmisilla.

IKERVIS-valmisteen pitoisuus veressd mitattiin spesifiselld korkeapainenestekromatografia-
massaspektrometriaméadritykselld. Kahdessa tehotutkimuksessa 374 potilaalta mitattiin plasman
siklosporiinipitoisuudet ennen antoa ja 6 hoitokuukauden jélkeen (SICCANOVE- ja
SANSIKA-tutkimukset) sekd 12 hoitokuukauden jalkeen (SANSIKA-tutkimus). Kun
IKERVIS-valmistetta oli laitettu silmdén kerran paivéssd 6 kuukauden ajan 327 potilaalla pitoisuus oli
alle havaitsemisalueen alarajan (0,050 ng/ml) ja 35 potilaalla alle méédritysalueen alarajan

(0,100 ng/ml). Kahdeksalla potilaalla mitattiin mitattavissa olevat arvot, jotka olivat alle 0,206 ng/ml;
arvoja pidettiin merkityksettominé. Kolmella potilaalla arvot olivat yli mééritysalueen ylérajan

(5 ng/ml); he olivat kuitenkin jo ottaneet siklosporiinia vakaalla annoksella suun kautta, mika sallittiin
tutkimussuunnitelman mukaan. Kahdentoista hoitokuukauden jilkeen pitoisuudet olivat alle
havaitsemisalueen alarajan 56 potilaalla ja alle mééaritysalueen alarajan 19 potilaalla. Seitsemalla
potilaalla oli mitattavissa olevat arvot (0,105—1,27 ng/ml); kaikkia arvoja pidettiin merkityksettomina.
Kahdella potilaalla arvot olivat yli mééaritysalueen ylirajan; he saivat kuitenkin myos siklosporiinia
vakaalla annoksella suun kautta jo silloin, kun heidit otettiin mukaan tutkimukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, valotoksisuutta ja
valoallergiaa, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty systeemistd antoa tai altistusta, joka
ylittdd suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen
kayton kannalta vain véhdinen merkitys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Keskipitkéketjuiset triglyseridit



Setalkoniumkloridi

Glyseroli

Tyloksapoli

Poloksameeri 188
Natriumhydroksidi (pH:n sdatdon)
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Ei saa jadtya.

Sdilyta alle 25°C.

Alumiinipussien avaamisen jilkeen kerta-annospakkaukset on pidettdva pusseissa valolta
suojaamiseksi ja haihtumisen estamiseksi.

Avattu yksittdinen kerta-annospakkaus, jossa on jéljelld emulsiota, on hédvitettdvé heti kiyton jalkeen.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

IKERVIS toimitetaan 0,3 ml:n pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetuissa
kerta-annospakkauksissa, jotka on pakattu suljettuihin alumiinipusseihin.

Yhdessé pussissa on viisi kerta-annospakkausta.

Pakkauskoot: 30 ja 90 kerta-annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/990/001

EU/1/15/990/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 19. maaliskuuta 2015
Viimeisimméan uudistamisen paivamaard: 09. maaliskuuta 2020



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ml emulsiota siséltdd 1 mg siklosporiinia (ciclosporin).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi ml emulsiota siséltda 0,05 mg setalkoniumkloridia (ks. kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmétipat, emulsio.
Maidonvalkoinen emulsio.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaihe

Vaikean sarveiskalvotulehduksen (keratiitin) hoitoon aikuispotilaille, jotka karsivét
kuivasilmaisyydesti keinokyynelhoidosta huolimatta (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain silmétautien erikoisladkari tai silmétautioppiin perehtynyt terveydenhuollon
ammattilainen.

Annostus
Suositeltava annos on yksi silmétippa kerran péivéssi hoidettavaan silméén (hoidettaviin silmiin)
nukkumaan mennessi.

Hoitovaste on arvioitava uudelleen vahintddn 6 kuukauden vilein.

Jos annos jéa viliin, hoitoa on jatkettava seuraavana pdivani tavanomaiseen tapaan. Potilasta on
neuvottava tiputtamaan vain yksi tippa hoidettavaan silméén (hoidettaviin silmiin).

Erityiset potilasryhmit

lakkdcdt potilaat
lakkaita potilaita on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Siklosporiinin vaikutusta ei ole tutkittu maksan tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Erityinen harkinta ei kuitenkaan ole tarpeen hoidettaessa téllaisia potilaita.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdé siklosporiinia alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten vaikean
sarveiskalvotulehduksen hoitoon potilaille, jotka karsivat kuivasilméisyydestd keinokyynelhoidosta
huolimatta.
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Antotapa
Silmé&an.

Ennen lddkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet
Potilasta on neuvottava peseméén ensin kétensa.
Pulloa on ravistettava kevyesti ennen antoa.

Potilasta on kehotettava painamaan sormella silmén sisdnurkkaa kyynelkanavan tukkimiseksi ja
sulkemaan silménséd 2 minuutin ajaksi tiputtamisen jélkeen. Ndin vihennetdén systeemisté
imeytymistd. Tdmé voi vihentdd systeemisié haittavaikutuksia ja lisétéd paikallista vaikutusta.

Kéytettdessd useampaa kuin yhté paikallisesti annosteltavaa silmédlaédkettd pitdd kunkin ladkkeen
annostelun viliin jattdd vahintdén 15 minuuttia. IKERVIS-valmiste annostellaan viimeiseni
(ks. kohta 4.4).

Potilaille on kerrottava moniannosséilion oikeasta késittelystd. Katso kayttoohjeet kohdasta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Silmien tai silmén ympérysten maligniteetit tai maligniteetteja edeltdvit tilat.
Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnympéryksen infektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

IKERVIS-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on aiemmin ollut silméherpes, ja siksi valmistetta
tulee kéyttda varoen sellaisille potilaille.

Piilolinssit

Piilolinsseja kdyttavia potilaita ei ole tutkittu. Vaikeaa sarveiskalvotulehdusta sairastavien potilaiden
huolellinen seuranta on suositeltavaa. Piilolinssit on poistettava ennen silmétippojen laittamista
nukkumaan mennessi, mutta ne voidaan asettaa takaisin herétessa.

Samanaikainen hoito

Kokemukset siklosporiinista glaukoomapotilailla ovat véhéisid. Sddnnollinen kliininen tarkkailu on
vélttdmatontd annettaessa IKERVIS-hoitoa téllaisille potilaille samanaikaisesti, varsinkin kun
kaytetddn beetasalpaajia, joiden tiedetddn vahentdvan kyynelten eritysta.

Vaikutukset immuunijérjestelméén

Silméladkkeet, jotka vaikuttavat immuunijarjestelméén, siklosporiini mukaan lukien, voivat vaikuttaa
isdnnén paikallisten infektioiden ja maligniteettien vastaisiin puolustusmekanismeihin. Siksi silmén
(silmien) sdénnollinen tarkastus on suositeltavaa, esim. vihintdan kuuden kuukauden vélein, kun
IKERVIS-valmistetta kdytetdan useiden vuosien ajan.

Valmiste siséltéé setalkoniumkloridia

IKERVIS sisiltda setalkoniumkloridia. Piilolinssit poistetaan ennen tdmén ladkevalmisteen kayttoa ja
ne voidaan asettaa takaisin herdtessd. Setalkoniumkloridi voi aiheuttaa silméa-drsytystd. Pitkdaikaisessa
kéytossé potilaita pitéd seurata.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty IKERVIS-valmisteella.
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Yhdistelmékéytté muiden immuunijarjestelméin vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa

IKERVIS-valmisteen samanaikainen anto kortikosteroideja siséltdvien silmitippojen kanssa voi
voimistaa siklosporiinin vaikutusta immuunijarjestelméan (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / naisten ehkéisy

IKERVIS-valmistetta ei suositella sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi mutta jotka
eivit kayta tehokasta ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja IKERVIS-valmisteen kiytostéd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa on havaittu lisdéintymistoksisuutta siklosporiinin systeemisen annon jalkeen
altistuksella, joka ylittd4 suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla

on IKERVIS-valmisteen kliinisen kéyton kannalta vain vihdinen merkitys.

IKERVIS-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana, ellei didin hoidosta mahdollisesti saama
hyoty ole suurempi kuin siité sikiélle mahdollisesti aiheutuva riski.

Imetys

Suun kautta annon jélkeen siklosporiini erittyy rintamaitoon. Ei ole riittdvésti tietoa siklosporiinin
vaikutuksista vastasyntyneisiin/imevéisiin. Silmétippojen hoitoannoksilla on kuitenkin
epatodennékdisti, ettd siklosporiinipitoisuus rintamaidossa olisi riittdva. On paitettdva lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko IKERVIS-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelméllisyys

Ei ole tietoja IKERVIS-valmisteen vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen.

Hedelmallisyyden heikkenemisti ei ole havaittu eldimilld, joille on annettu siklosporiinia laskimoon
(ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

IKERVIS-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Tamai ladkevalmiste saattaa kuitenkin aiheuttaa tilapdistd ndon hdmértymisté tai muita nédkohairioita,
jotka saattavat vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn (ks. kohta 4.8). Potilasta on neuvottava
olemaan ajamatta tai kdyttdméttd koneita, ennen kuin hanen nékonsé on kirkastunut.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat silmakipu (19,0 %), silmé-arsytys (17,5 %), silmén hyperemia

(5,5 %), lisdantynyt kyynelnesteen eritys (4,9 %) ja silmidluomen eryteema (1,7 %). Nama ovat
yleensd ohimenevii ja ilmenivét tiputtamisen aikana. Ndmé haittavaikutukset vastaavat myyntiintulon
jélkeisestd kaytosta raportoituja haittavaikutuksia.
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Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Seuraavia alla lueteltuja haittavaikutuksia havaittiin kliinisissé tutkimuksissa tai myyntiintulon
jéalkeisessd kaytossd. Ne on esitetty elinjarjestelmittdin ja niiden ilmaantuvuus on esitetty seuraavan
kéytdnnon mukaan: hyvin yleinen (=1/10); yleinen (=1/100, <1/10); melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100); harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); hyvin harvinainen (<1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelma Esiintyvyys Haittavaikutukset
Infektiot Melko Bakteerikeratiitti
harvinainen Silménseudun vydruusu
Silmét Hyvin yleinen Silmékipu
Silma-arsytys
Yleinen Silméluomen eryteema

Kyynelnesteen erityksen lisddntyminen
Silmén hyperemia

N&on sumentuminen

Silméluomen turvotus

Sidekalvon hyperemia

Silmén kutina

Melko Sidekalvon turvotus

harvinainen Kyynelrauhasen héirio
Silmén rahmiminen
Sidekalvon drsytys
Sidekalvotulehdus

Rikantunne silméassa
Saostuma silméssa
Sarveiskalvotulehdus
Luomitulehdus
Luomirakkula
Sarveiskalvon infiltraatit
Sarveiskalvon arpeuma
Silméiluomen kutina

Iridosykliitti
Epémiellyttivé tunne silméssé
Yleisoireet ja Melko Tiputuspaikan reaktio
antopaikassa todettavat | harvinainen
haitat
Hermosto Melko Péaansirky
harvinainen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Silmékipu
Usein ilmoitettu IKERVIS-valmisteen kayttoon liittynyt paikallinen haittavaikutus kliinisten
tutkimusten aikana. Se johtuu todennékdisesti siklosporiinista.

Yleistyneet ja paikalliset infektiot

Immunosuppressiivisia hoitoja, kuten siklosporiinia, saavilla potilailla on suurentunut infektioriski.
Seka yleistyneité etté paikallisia infektioita voi esiintyd. Olemassa olevat infektiot voivat myds
pahentua (ks. kohta 4.3). IKERVIS-valmisteen kdyttoon liittyvid infektiotapauksia on raportoitu melko
harvoin.

Varotoimena on vahennettiva systeemistd imeytymisté (ks. kohta 4.2).
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Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Paikallinen yliannostus on epédtodennékdistd silmédén annon jilkeen. IKERVIS-valmisteen
yliannostustapauksessa annetaan oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: silmétautien ladkkeet, muut silmétautien ladkkeet, ATC-koodi:
SO01XA18.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Siklosporiini (tunnetaan my6s siklosporiini A:na) on syklinen polypeptidi ja immunomodulaattori,
jolla on immunosuppressiivisia ominaisuuksia. Sen on osoitettu pitkittdvin allogeenisten siirteiden
menestymistd eldimillé ja parantavan merkittévasti siirteiden menestymista kaikentyyppisissa kiinteén
elimen siirroissa ihmisill4.

Siklosporiinilla on my0s osoitettu olevan anti-inflammatorinen vaikutus. Eldinkokeet viittaavat siihen,
ettd siklosporiini estdd soluvilitteisten reaktioiden kehittymistd. Siklosporiinin on osoitettu estdvan
proinflammatoristen sytokiinien, kuten interleukiini-2:n (IL-2) eli T-solujen kasvutekijan (TCGF),
tuotantoa ja/tai vapautumista. Sen tiedetddn myds tehostavan anti-inflammatoristen sytokiinien
vapautumista. Siklosporiini ndyttdd estdvén lepovaiheen lymfosyytteja solukierron GO- tai
G1-vaiheessa. Kaikki saatavilla oleva néyttd viittaa siihen, ettd siklosporiini vaikuttaa spesifisesti ja
palautuvasti lymfosyytteihin eikd se lamaa hematopoeesia eikd vaikuta fagosyyttien toimintaan.

Kun siklosporiinia annetaan silméan potilaalle, joka karsii kuivasilmiisyydesta (sairaus, jolla voidaan
katsoa olevan tulehduksellinen immunologinen mekanismi), siklosporiini imeytyy passiivisesti
sarveiskalvon ja sidekalvon T-lymfosyyttien infiltraatteihin ja inaktivoi kalsineuriinifosfataasia.
Siklosporiinin aiheuttama kalsineuriinin inaktivaatio estdd NF-AT-transkriptiotekijan defosforylaation
ja NF-AT:n translokaation tumaan, miké néin estdd proinflammatoristen sytokiinien, kuten IL-2:n,
vapautumisen.

Kliininen teho ja turvallisuus

IKERVIS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa kuivasilmaisyydesta
(keratoconjunctivitis sicca) kérsivilld aikuispotilailla, jotka téyttivit kansainvélisen DEWS
(International Dry Eye Workshop) -tydryhmén kriteerit.

Kaksitoista kuukautta kestidneessi kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa kliinisessa
avaintutkimuksessa (SANSIKA-tutkimus) 246 kuivasilméisyydesti ja vaikeasta
sarveiskalvotulehduksesta (mdéritelméné sarveiskalvon fluoreseiinivérjdyksen pisteméaira 4
modifioidulla Oxfordin asteikolla) kdrsivda potilasta satunnaistettiin saamaan yksi IKERVIS- tai
vehikkelitippa péivittdin nukkumaan mennessé 6 kuukauden ajan. Vehikkeliryhméén satunnaistettujen
potilaiden hoidoksi vaihdettiin IKERVIS-valmiste 6 kuukauden kuluttua. Ensisijaisena
paitetapahtumana oli niiden potilaiden osuus, joiden sarveiskalvotulehdus lieveni vahintddan kahdella
asteella (sarveiskalvon fluoreseiinivarjaykselld mitattuna) ja joiden oireet paranivat 30 %:1la OSDI
(Ocular Surface Disease Index) -indeksilld mitattuna kuukauteen 6 mennessé. Vasteen saaneiden
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osuus oli 28,6 % IKERVIS-ryhméssi ja 23,1 % vehikkeliryhmaissd. Ero ei ollut tilastollisesti
merkitseva (p = 0,326).

Sarveiskalvotulehduksen vaikeusaste sarveiskalvon fluoreseiinivarjiykselld mitattuna lieveni
merkittavasti lahtotilanteesta kuukauden 6 kohdalla, kun IKERVIS-valmistetta verrattiin vehikkeliin
(keskimédrdinen muutos lahtotilanteesta oli -1,764 IKERVIS-valmisteella ja -1,418 vehikkelill4,

p =0,037). Niiden IKERVIS-hoitoa saaneiden potilaiden osuus, joiden fluoreseiinivarjidyksen
pistemdéra parani 3 asteella (4:std 1:een) kuukauden 6 kohdalla, oli 28,8 %, kun taas vehikkelihoitoa
saaneiden osuus oli 9,6 %. Tdma oli kuitenkin post hoc -analyysi, miké rajoittaa tuloksen varmuutta.
My®énteinen vaikutus sarveiskalvotulehdukseen sdilyi tutkimuksen avoimessa vaiheessa,
kuukaudesta 6 kuukauteen 12 asti.

Keskiméérdinen muutos l1&htdtilanteesta 100-pisteisessd OSDI-pistemééréssa oli -13,6 IKERVIS-
valmisteella ja -14,1 vehikkelilld kuukauden 6 kohdalla (p = 0,858). IKERVIS-valmisteella ei
my0skéddn havaittu parannuksia vehikkeliin verrattuna muissa toissijaisissa paitetapahtumissa
kuukauden 6 kohdalla. Niité olivat mm. silmien epamukavuuspistemééra, Schirmerin liuskatesti,
samanaikainen keinokyynelten kaytto, tutkijan yleisarvio tehosta, kyynelfilmin repedmisaika (Tear
Break Up Time eli TBUT), Lissamine Green -varjdys, elimanlaatupistemdiri ja kyynelten
osmolaarisuus.

Silmén pinnan tulehduksen havaittiin vihentyneen ihmisen leukosyyttiantigeeni-DR:n (HLA-DR)
ekspressiolla mitattuna (eksploratiivinen paétetapahtuma) kuukauden 6 kohdalla IKERVIS-valmisteen
eduksi (p = 0,021).

Kuusi kuukautta kestineessd kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa, tukea antavassa
kliinisessa tutkimuksessa (SICCANOVE-tutkimus) 492 kuivasilmiisyydesti ja keskivaikeasta tai
vaikeasta sarveiskalvotulehduksesta (maaritelmana sarveiskalvon fluoreseiinivarjayksen pistemaara
2-4) kérsivai potilasta satunnaistettiin myds saamaan [IKERVIS-valmistetta tai vehikkelid pdivittdin
nukkumaan mennessé 6 kuukauden ajan. Yhteisiné ensisijaisina paitetapahtumina olivat sarveiskalvon
fluoreseiinivérjayksen pisteméardn muutos ja silmien epamukavuutta (muu kuin tutkimuslédkkeen
tiputtamisesta johtuva) kuvaavan kokonaispistemaédran muutos. Kumpikin mitattiin kuukauden 6
kohdalla. Pieni mutta tilastollisesti merkitsevé ero sarveiskalvon fluoreseiinivarjiystulosten
paranemisessa hoitoryhmien vililld havaittiin kuukauden 6 kohdalla IKERVIS-valmisteen eduksi
(fluoreseiinivérjdystulosten keskimaédrdinen muutos 14htotilanteesta oli -1,05 IKERVIS-valmisteella ja
-0,82 vehikkelilld, p = 0,009). Silmien epdmukavuuspisteméiéran (VAS-janalla mitattuna)
keskimdirdinen muutos ldhtdtilanteesta oli -12,82 IKERVIS-valmisteella ja -11,21 vehikkelilld

(p =0,808).

Kummassakaan tutkimuksessa ei havaittu merkittdvéa oireiden paranemista kéytettdessd IKERVIS-
valmistetta verrattuna vehikkeliin 6 hoitokuukauden jilkeen joko VAS-janalla tai OSDI-indeksilla
mitattuna.

Kummassakin tutkimuksessa keskiméérin kolmanneksella potilaista oli Sjogrenin oireyhtyma; miti
tulee kokonaispopulaatioon, tilastollisesti merkitsevd paraneminen sarveiskalvon
fluoreseiinivérjdystuloksissa IKERVIS-valmisteen eduksi havaittiin téssé potilaiden alaryhmaissa.

SANSIKA-tutkimuksen (12 kuukautta kestianyt tutkimus) loputtua potilaita pyydettiin osallistumaan
Post SANSIKA -tutkimukseen, joka oli avoin, satunnaistamaton, yksihaarainen, 24 kuukautta kestanyt
Sansika-tutkimuksen jatkotutkimus. Post SANSIKA -tutkimuksessa potilaat saivat sarveiskalvon
fluoreseiinivérjdyksen pisteméirin mukaan joko IKERVIS-hoitoa tai he eivét saaneet hoitoa lainkaan
(potilaat saivat IKERVIS-valmistetta, jos sarveiskalvotulehdus oli pahentunut).

Tutkimuksen tarkoituksena oli seurata valmisteen pitkdaikaistehoa ja sarveiskalvotulehduksen
uusiutumisastetta aiemmin IKERVIS-valmistetta saaneilla potilailla.

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli arvioida paranemisen kestoa IKERVIS-hoidon lopettamisen
jélkeen, kun potilaan tila oli parantunut SANSIK A -tutkimuksen ldhtétilanteeseen verrattuna (ts.
véhintdédn 2 asteen parannus modifioidulla Oxfordin asteikolla).

Tutkimukseen osallistui 67 potilasta (37,9 % 177 potilaasta oli keskeyttanyt Sansikan kdyton).

24 kuukauden tutkimusjakson jdlkeen 61,3 %:1la ensisijaiseen tehopopulaatioon kuuluneesta 62
potilaasta sarveiskalvotulehdus ei ollut uusiutunut sarveiskalvon fluoreseiinivérjayksen pistemairin
perusteella. Vaikea sarveiskalvotulehdus uusiutui 35 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet SANSIKA-
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tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 12 kuukauden ajan, ja 48 %:1la potilaista, jotka olivat saaneet
SANSIKA-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 6 kuukauden ajan.

Ensimmaisen kvartiilin perusteella (mediaania ei voitu arvioida uusiutumisten vahdisen lukumééran
perusteella) aika uusiutumiseen (fluoreseiinivarjayksen pistemadra palasi asteeseen 4) oli < 224 pdivaa
potilailla, jotka olivat saaneet SANSIK A-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 12 kuukauden ajan, ja < 175
pdivaa potilailla, jotka olivat saaneet SANSIKA-tutkimuksessa IKERVIS-hoitoa 6 kuukauden ajan.
Potilaiden fluoreseiinivarjdyksen pistemadrd pysyi pidempain asteessa 2 (mediaaniaika 12,7
viikkoa/vuosi) ja asteessa 1 (mediaaniaika 6,6 viikkoa/vuosi) kuin asteessa 3 (mediaaniaika 2,4
viikkoa/vuosi) tai asteissa 4 ja 5 (mediaaniaika O viikkoa/vuosi).

Kuivasilmédisyyden oireiden aiheuttama epdmukavuus VAS-janalla mitattuna paheni hoidon
ensimmaisesté lopettamiskerrasta hoidon uudelleen aloittamiseen, lukuun ottamatta kipua, joka pysyi
edelleen suhteellisen vihdisena ja stabiilina. Yleisen VAS-pistemddrdn mediaani suureni hoidon
ensimmadisestd lopettamiskerrasta (23,3 %) hoidon uudelleen aloittamiseen (45,1 %).

Mitddn merkittdvid muutoksia ei ole havaittu muissa toissijaisissa paatetapahtumissa (TBUT,
Lissamine Green -virjdys ja Schirmerin testi, NEI-VFQ ja EQ-5D) jatkotutkimuksen aikana.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
IKERVIS-valmisteen kaytosta kuivasilméaisyyden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
IKERVIS-valmisteella ei ole tehty muodollisia farmakokineettisid tutkimuksia ihmisilla.

IKERVIS-valmisteen pitoisuus veressd mitattiin spesifiselld korkeapainenestekromatografia-
massaspektrometriaméadritykselld. Kahdessa tehotutkimuksessa 374 potilaalta mitattiin plasman
siklosporiinipitoisuudet ennen antoa ja 6 hoitokuukauden jélkeen (SICCANOVE- ja
SANSIKA-tutkimukset) sekd 12 hoitokuukauden jalkeen (SANSIKA-tutkimus). Kun
IKERVIS-valmistetta oli laitettu silmdén kerran paivéssd 6 kuukauden ajan 327 potilaalla pitoisuus oli
alle havaitsemisalueen alarajan (0,050 ng/ml) ja 35 potilaalla alle méédritysalueen alarajan

(0,100 ng/ml). Kahdeksalla potilaalla mitattiin mitattavissa olevat arvot, jotka olivat alle 0,206 ng/ml;
arvoja pidettiin merkityksettominé. Kolmella potilaalla arvot olivat yli mééritysalueen ylérajan

(5 ng/ml); he olivat kuitenkin jo ottaneet siklosporiinia vakaalla annoksella suun kautta, mika sallittiin
tutkimussuunnitelman mukaan. Kahdentoista hoitokuukauden jilkeen pitoisuudet olivat alle
havaitsemisalueen alarajan 56 potilaalla ja alle mééaritysalueen alarajan 19 potilaalla. Seitsemalla
potilaalla oli mitattavissa olevat arvot (0,105—1,27 ng/ml); kaikkia arvoja pidettiin merkityksettomina.
Kahdella potilaalla arvot olivat yli mééaritysalueen ylirajan; he saivat kuitenkin myos siklosporiinia
vakaalla annoksella suun kautta jo silloin, kun heidit otettiin mukaan tutkimukseen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, valotoksisuutta ja
valoallergiaa, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kéytetty systeemistd antoa tai altistusta, joka
ylittdd suurimman ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen
kayton kannalta vain véhdinen merkitys.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Keskipitkéketjuiset triglyseridit
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Setalkoniumkloridi

Glyseroli

Tyloksapoli

Poloksameeri 188
Natriumhydroksidi (pH:n sdatdon)
Injektionesteisiin kaytettidva vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Tuotteen ensiavaamisesta alkaen sen sdilyvyys on 3 kuukautta.
Sailyta alle 25 °C.

6.4 Sailytys

Ei saa jaatya.

Sdilyta alle 25 °C.

Sailytysolosuhteista 1ddkinnillisen tuotteen ensiavaamisen jalkeen on esitetty kohdassa 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

IKERVIS toimitetaan steriilind pientiheyspolyeteenistd (LDPE) valmistetuissa pulloissa, joissa on
valkoinen kajoamisen paljastava jarjestelma.

Seuraavat pakkauskoot ovat saatavissa: pahvikotelo, joka siséltdd yhden 2,5 ml sisdltdvan 5 ml:n
pullon; pahvikotelo, joka siséltdd yhden 4,5 ml siséltdvén 11 ml:n pullon; tai pahvikotelo, joka sisiltda
yhden 7 ml siséltdvan 11 ml:n pullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muulle kisittelylle

Kayttimiton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttoohjeet

Ennen silmétippojen antamista:

o Pese kitesi ennen pullon avaamista.
o Al4 kiyti tita lddkettd, jos huomaat, ettd pullon kaulan kajoamisen paljastava sinetti on rikki
ennen ensimmaéistd kéyttokertaa.
o Kun kéytdt pulloa ensimmadisté kertaa ja ennen kuin annostelet tippaa silméén, sinun on
harjoiteltava pullon kédyttod puristamalla sitd hitaasti ja siten ettd tippa putoaa silmén viereen.
o Kun olet varma, ettd pystyt antamaan yhden tipan kerrallaan, valitse tipan annostelemiseen
sinulle sopivin asento (voit kdyd4 istumaan, maata seldlldsi tai seisoa peilin edessd).
o Aina kun avaat uuden pullon, pudota yksi tippa silmén ohi pullon aktivoimiseksi.
Annostelu:
1. Ravista pulloa varovasti. Pidé pullosta kiinni aivan korkin alapuolelta ja avaa pullo
kiertimalld korkkia. Ald kosketa mitdin pullon kirjelld, jotta pullon sisdltimi emulsio ei
saastuisi.
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Kallista paitisi taaksepdin ja pidé pulloa silmési ylapuolella.

Veda alaluomea alaspiin ja katso ylos. Purista pulloa varovasti keskeltd ja anna pisaran pudota
silmiin. Huomaa, ettd puristamisen ja pisaran tulon vililld voi olla muutaman sekunnin viive.
Ala purista liikaa.

Sulje silmaési ja paina sormellasi silmén sisdkulmaa noin kahden minuutin ajan. Timai auttaa
estdmaiin lddkkeen padsyn muualle kehoosi.

Toista ohjeen kohdat 2 - 4, jotta saat annettua tipan toiseenkin silméési, jos ladkarisi on
antanut ohjeen toimia néin. Joskus vain toinen potilaan silmé edellyttda hoitoa ja 1ddkéri
kertoo, koskeeko tdma sinua sekd kumpi on hoitoa vaativa silma.

Jokaisen kéyttokerran jélkeen, ja ennen pullon korkin palauttamista takaisin paikalleen, pulloa
on ravistettava kerran alaspdin koskematta tiputtimen karkeen, jotta mahdollinen emulsion
jéanne poistuu kédrjestd. Tama on tarpeen myShempien tippojen annostelun onnistumisen
varmistamiseksi.
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7. Pyyhi mahdollinen ylimdardinen emulsio pois silmén ymparilta.

Liikkeen siilyvyysajan paityttyd pulloon saattaa jiidi jonkin verran emulsiota. Ali yritd kiyttid
pullossa olevaa ylimaérdisté ladkettd sinulle méératyn hoitojakson péatyttya.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/990/003

EU/1/15/990/004

EU/1/15/990/005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivimaéra: 19. maaliskuuta 2015
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 09. maaliskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

EXCELVISION

27 RUE DE LA LOMBARDIERE, ZI LA LOMBARDIERE
07100 ANNONAY

Ranska

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Suomi

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrddamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on mééritelty Euroopan unionin viitepdivamairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mySchemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsté

o kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSPAKKAUKSIA SISALTAVA ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IKERVIS 1 mg/ml silmitipat, emulsio
siklosporiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi ml emulsiota siséltdd 1 mg:n siklosporiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: keskipitkdketjuiset triglyseridit, setalkoniumkloridi, glyseroli, tyloksapoli, poloksameeri
188, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmaétipat, emulsio.
30 kerta-annospakkausta.
90 kerta-annospakkausta.

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Silmén pinnalle.
Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista piilolinssit ennen kéyttoa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd avattu yksittdinen kerta-annospakkaus ja mahdollinen jéljelld oleva emulsio heti kdyton
jélkeen.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jadtya.
Séilyté alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/990/001 30 kerta-annospakkausta
EU/1/15/990/002 90 kerta-annospakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ikervis

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YHDEN PULLON SISALTAVA ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio
siklosporiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(T)

1 ml emulsiota sisdltdd 1 mg:n siklosporiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: keskipitkdketjuiset triglyseridit, setalkoniumkloridi, glyseroli, tyloksapoli, poloksameeri
188, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmaétipat, emulsio.
1x2,5ml
1x4,5ml

1 x7ml

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Silmén pinnalle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista piilolinssit ennen kayttod.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd 3 kuukauden kuluttua ensimmaisestd avaamisesta.
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Avaamispaivimadra:

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jadtya.
Sailyta alle 25°C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/15/990/003
EU/1/15/990/004
EU/1/15/990/005

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ikervis

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PUSSIN ETIKETTI KERTA-ANNOSPAKKAUKSILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio
siklosporiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

SANTEN Oy

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Silmén pinnalle.

5 kerta-annospakkausta.

Vain kertakayttoon.

Ei saa jaatya.

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

Alumiinipussien avaamisen jilkeen kerta-annospakkaukset on pidettivé pusseissa valolta
suojaamiseksi ja haihtumisen estamiseksi.

Havitd avattu yksittdinen kerta-annospakkaus ja mahdollinen jéljelld oleva emulsio heti kdyton
jélkeen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KERTA-ANNOSPAKKAUKSEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IKERVIS 1 mg/ml silmitipat, emulsio
siklosporiini
Silmén pinnalle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,3 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IKERVIS 1 mg/ml silmitipat, emulsio
siklosporiini
Silmén pinnalle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1x2,5ml
1x4,5ml
1x7ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio
siklosporiini (ciclosporin)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timén lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévii, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiki sitd pidi antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd IKERVIS on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettidva, ennen kuin kaytidt IKERVIS-valmistetta
Miten IKERVIS-valmistetta kidytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

IKERVIS-valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

QAP

1. Mitia IKERVIS on ja mihin sitd kiiytetiin

IKERVIS-valmiste sisdltdd vaikuttavana aineena siklosporiinia, joka kuuluu immuunivastetta
heikentivien lddkeaineiden ryhmaén. Néité ladkkeitd kdytetdédn tulehduksen vahentdmiseen.

IKERVIS-valmisteella hoidetaan aikuisten vaikeaa sarveiskalvon eli silmén etuosan ldpindkyvin
kerroksen tulehdusta (keratiittia). Sité kdytetddn potilaille, jotka kérsivat kuivasilméaisyydesta
keinokyynelhoidosta huolimatta.

Kéénny ladkarin puoleen, ellei olosi parane tai se huononee.

Kéy ladkarin vastaanotolla vahintddn 6 kuukauden vélein IKERVIS-valmisteen tehon arvioimiseksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit IKERVIS-valmistetta

Ali kiiyti IKERVIS-valmistetta

- jos olet allerginen siklosporiinille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on ollut tai on sydpé silméssé tai silmén ymparilla.

- jos sinulla on silmétulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Tiputa IKERVIS-valmistetta vain silmédén (silmiin).

Keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytiat IKERVIS-valmistetta

- jos sinulla on aiemmin ollut herpesviruksen aiheuttama silméitulehdus, joka on voinut
vaurioittaa silmén l&pindkyvai osaa (sarveiskalvoa).

- jos kaytat steroideja siséltivid 1adkkeita.

- jos kaytit glaukoomaléddkkeita.
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Piilolinssit voivat vaurioittaa silmén lapindkyvaa etuosaa ( sarveiskalvoa) lisda. Poista siksi piilolinssit
nukkumaan mennessési ennen IKERVIS-valmisteen kéyttod. Voit laittaa piilolinssit takaisin
paikalleen kun heraét.

Lapset ja nuoret
IKERVIS-valmistetta ei saa kdyttié alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja IKERVIS
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kaytét steroideja siséltivid silméatippoja IKERVIS-valmisteen kanssa, silld ne
saattavat suurentaa haittavaikutusriskia.

IKERVIS-silmitipat laitetaan vahintiin 15 minuutin kuluttua muiden silmétippojen laittamisesta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkérilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen timén lédékkeen kayttoa.

Ali kiiytda IKERVIS-valmistetta, jos olet raskaana.
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava raskaudenehkdisya tdmin ladkkeen kéayton aikana.

IKERVIS-valmistetta kulkeutuu todenndkoisesti hyvin pienid méiria didinmaitoon. Jos imetét,
keskustele ladkérin kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Nékosi voi sumentua heti IKERVIS-valmisteen kéyton jilkeen. Jos nédin kéy, odota, kunnes ndkosi
kirkastuu, ennen kuin ajat tai kaytét koneita.

IKERVIS sisaltii setalkoniumkloridia

Tama ladkevalmiste sisiltdd 0,05 mg setalkoniumkloridia per 1 ml. Poista piilolinssit ennen timén
ladkevalmisteen kayttdd. Voit laittaa piilolinssit takaisin paikalleen kun herdét. Setalkoniumkloridi voi
aiheuttaa silma-drsytystd. Jos silmédsi tulee poikkeavaa tunnetta, pistelyé tai kipua tdmén lddkkeen
kayton jalkeen, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

3. Miten IKERVIS-valmistetta kaytetiin

Kayta tita 1adkettd juuri siten kuin 1adkari on midrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi tippa kumpaankin hoidettavaan silméin kerran paiviassa nukkumaan
mennessa.

Kayttoohjeet

Noudata néitd ohjeita huolellisesti ja kysy ladkarilt tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ymmaérra
jotain.
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Pese kédet.

Jos kéytit piilolinssejé, ota ne pois nukkumaan mennessési ennen silmétippojen laittamista. Voit

laittaa piilolinssit takaisin paikalleen kun herét.

Avaa alumiinipussi, jossa on viisi kerta-annospakkausta.

Ota yksi kerta-annospakkaus alumiinipussista.

Ravista kerta-annospakkausta kevyesti ennen kayttoa.

Kierra korkki irti (kuva 1).

Vedai alaluomea alaspdin (kuva 2).

Kallista paiti taaksepdin ja katso ylos kattoon.

Purista varovasti yksi tippa ladkettd silméén. Varmista, ettet koske kerta-annospakkauksen

kérjelld silmaa.

Répytid silmid muutaman kerran, jotta ladke levidd koko silméién.

o Paina IKERVIS-valmisteen kdyton jélkeen sormella silmékulmaa nenén vieresta ja sulje silmé
kevyesti 2 minuutin ajaksi (kuva 3). Tama estdd IKERVIS-valmisteen padsyn muualle
elimistoon.

o Jos kéytit tippoja molempiin silmiin, toista vaiheet toiseen silmdén.

o Haviti kerta-annospakkaus heti kun olet kdyttényt sitd, vaikka siiné olisikin ladkettd jaljella.

o Jéljelld olevat kerta-annospakkaukset pitdd sdilyttdd alumiinipussissa.

Jos tippa ei osu silméén, yritd uudelleen.

Jos kiytit enemmiin IKERVIS-valmistetta kuin sinun pitiisi, huuhtele silmi vedelld. Ali laita
enempéd tippoja, ennen kuin on seuraavan tavanomaisen annoksen aika.

Jos unohdat kiyttii IKERVIS-valmistetta, jatka seuraavalla annoksella suunnitelman mukaan.
Ald kayta kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Alé kéyté yli yhta tippaa

pdivassi hoidettavaan silmdidn(hoidettaviin silmiin).

Jos lopetat IKERVIS-valmisteen kiyton keskustelematta siitd 1adkarin kanssa, sarveiskalvotulehdus
(keratiitti) ei pysy hallinnassa, mikd voi johtaa ndon heikkenemiseen.

Jos sinulla on kysymyksia tdimén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu:

Yleisimmat haittavaikutukset ovat silméssa ja silmin ympaérilla.

Hyvin yleiset (voi esiintyd yli 1 potilaalla kymmenesta)

- silmakipu
- silma-arsytys.
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Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- silmdluomen punoitus

- vetiset silmat

- silmén punoitus

- samentunut nako

- silmiluomen turvotus

- sidekalvon (silmén etuosan peittédvin ohuen kalvon) punoitus
- silmén kutina.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla sadasta)

- epamukava tunne silméssa tai silmén ympérilld, kun tippoja laitetaan silméén, rikantunne
mukaan lukien

- sidekalvon (silmén etuosan peittdvin ohuen kalvon) drsytys tai turvotus

- kyynelteiden héirid

- silmén rdhmiminen

- sidekalvon (silmén etuosan peittdvin ohuen kalvon) drsytys tai tulehdus

- varikalvon (silmén vérillisen osan) tai silmdluomen tulehdus

- saostumat silméssd

- sarveiskalvon ulkokerroksen hankauma

- silmiluomien punoitus tai turvotus

- silmiluomen kysta

- sarveiskalvon immuunireaktio tai arpeuma

- silmiluomen kutina

- sarveiskalvon (silmén ldpindkyvin etuosan) bakteeri-infektio tai tulehdus

- vyoruusun aiheuttama kivulias ihottuma silmin ympérilla

- painsérky.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. IKERVIS-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti tita l4ikettd ulkopakkauksessa, alumiinipussissa tai kerta-annospakkauksessa mainitun
viimeisen kayttopdivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeistd pdivaa.

Ei saa jaatya.

Séilyté alle 25°C.

Alumiinipussien avaamisen jélkeen kerta-annospakkaukset on pidettdavé pusseissa valolta
suojaamiseksi ja haihtumisen estimiseksi. Havitd avattu yksittdinen kerta-annospakkaus ja
mahdollinen jiljelld oleva emulsio heti kdyton jélkeen.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittia talousjitteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti IKERVIS sisaltia

- Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi millilitra IKERVIS-valmistetta sisaltdd 1 mg
siklosporiinia.

- Muut aineet ovat keskipitkdketjuiset triglyseridit, setalkoniumkloridi, glyseroli, tyloksapoli,
poloksameeri 188, natriumhydroksidi (pH:n sddtdon) ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
IKERVIS on maidonvalkoinen silméitippaemulsio.

Se toimitetaan kerta-annospakkauksissa, jotka on valmistettu pientiheyspolyeteenistd (LDPE).
Yksi kerta-annospakkaus siséltdd 0,3 ml silmitippaemulsiota.
Kerta-annospakkaukset on pakattu suljettuun alumiinipussiin.

Pakkauskoot: 30 ja 90 kerta-annospakkausta.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi

Valmistaja
EXCELVISION

Rue de la Lombardiére
Z1 la Lombardiére
F-07100 Annonay
Ranska

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Suomi

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

Tél/Tel : +32 (0) 24019172 Tel: +370 37 366628
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy Santen Oy

Tem.: +359 (0) 888 755 393 Tél/Tel: +352 (0) 27862006
Ceska republika Magyarorszag

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111 Tel.: +358 (0) 3 284 8111
Danmark Malta

Santen Oy Santen Oy

TIf: +45 898 713 35 Tel: +358 (0) 3284 8111
Deutschland Nederland

Santen GmbH Santen Oy

Tel: +49 (0) 3030809610 Tel: +31 (0) 207139206
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Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EArada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Espaiia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 70 75 26 84

Hrvatska
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

Island
Santen Oy
Simi: +358 (0) 3 284 8111

Italia
Santen Italy S.r.l.
Tel: +39 0236009983

Kvbmpog
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3 284 8111

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

Romania
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Suomi/Finland
Santen Oy

Puh/Tel: +358 (0) 974790211

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)

Santen Oy
Tel: +353 (0) 169 500 08

(UK Tel: +44 (0) 345 075 4863)

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

IKERVIS 1 mg/ml silmétipat, emulsio
siklosporiini (ciclosporin)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin laiikkeen kayttimisen, silli se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévii, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd IKERVIS on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettidva, ennen kuin kaytidt IKERVIS-valmistetta
Miten IKERVIS-valmistetta kidytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

IKERVIS-valmisteen siilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

QAP

1. Mitia IKERVIS on ja mihin sitd kiiytetiin

IKERVIS-valmiste sisdltdd vaikuttavana aineena siklosporiinia, joka kuuluu immuunivastetta
heikentivien lddkeaineiden ryhméén. Naité ladkkeitd kdytetddn tulehduksen vahentdmiseen.

IKERVIS-valmisteella hoidetaan aikuisten vaikeaa sarveiskalvon eli silmén etuosan ldpindkyvin
kerroksen tulehdusta (keratiittia). Sité kdytetddn potilaille, jotka kérsivat kuivasilméaisyydesta
keinokyynelhoidosta huolimatta.

Kéénny ladkarin puoleen, ellei olosi parane tai se huononee.

Kéy ladkarin vastaanotolla vahintddn 6 kuukauden vélein IKERVIS-valmisteen tehon arvioimiseksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit IKERVIS-valmistetta

Ali kiyti IKERVIS-valmistetta

- jos olet allerginen siklosporiinille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on ollut tai on sydpé silméssé tai silmén ymparilla.

- jos sinulla on silmétulehdus.

Varoitukset ja varotoimet
Tiputa IKERVIS-valmistetta vain silmédén (silmiin).

Keskustele 14dkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytiat IKERVIS-valmistetta

- jos sinulla on aiemmin ollut herpesviruksen aiheuttama silméitulehdus, joka on voinut
vaurioittaa silmén l&pindkyvai osaa (sarveiskalvoa).

- jos kaytat steroideja siséltivid 1adkkeita.

- jos kaytit glaukoomaléddkkeita.
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Piilolinssit voivat vaurioittaa silmén lapindkyvaa etuosaa (sarveiskalvoa) lisdd. Poista siksi piilolinssit
nukkumaan mennessési ennen IKERVIS-valmisteen kéyttod. Voit laittaa piilolinssit takaisin
paikalleen kun heraét.

Lapset ja nuoret
IKERVIS-valmistetta ei saa kdyttié alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja IKERVIS
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kayttényt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeita.

Kerro ladkarille, jos kaytét steroideja siséltivid silméatippoja IKERVIS-valmisteen kanssa, silld ne
saattavat suurentaa haittavaikutusriskia.

IKERVIS-silmitipat laitetaan vdhintiin 15 minuutin kuluttua muiden silmétippojen laittamisesta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kéyttoa.

Ali kiiytda IKERVIS-valmistetta, jos olet raskaana.
Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kéytettava raskaudenehkdisya tdmin ladkkeen kéayton aikana.

IKERVIS-valmistetta kulkeutuu todenndkoisesti hyvin pienid mairid didinmaitoon. Jos imetit,
keskustele ladkérin kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Nékosi voi sumentua heti IKERVIS-valmisteen kéyton jilkeen. Jos nédin kéy, odota, kunnes ndkosi
kirkastuu, ennen kuin ajat tai kaytét koneita.

IKERVIS sisialtii setalkoniumkloridia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,05 mg setalkoniumkloridia per 1 ml. Poista piilolinssit ennen timén
ladkevalmisteen kayttdd. Voit laittaa piilolinssit takaisin paikalleen kun herdét. Setalkoniumkloridi voi
aiheuttaa silma-drsytystd. Jos silmédsi tulee poikkeavaa tunnetta, pistelyé tai kipua tdmén ladkkeen
kayton jalkeen, keskustele asiasta lddkérisi kanssa.

3. Miten IKERVIS-valmistetta kaytetiin

Kayta tita 1adkettd juuri siten kuin 1adkari on midrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi tippa hoidettavaan silmién (hoidettaviin silmiin) kerran paivéassa nukkumaan
mennessa.

Kayttoohjeet
Noudata néitd ohjeita huolellisesti ja kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ymmarra

jotain.

Ennen silmétippojen annostusta:

. Pese kddet ennen pullon avaamista.

° Al4 kiyti tita l4ddkettd, jos huomaat, ettd pullon kaulan kajoamisen paljastava sinetti on rikki
ennen ensimmaéistd kéyttokertaa.

. Kun kéytat pulloa ensimmaistd kertaa ja ennen kuin annostelet tippaa silméén, sinun on

harjoiteltava pullon kéyttod puristamalla sitd hitaasti ja siten, ettd tippa putoaa silmén viereen.
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e Kun olet varma, ettd pystyt antamaan yhden tipan kerrallaan, valitse tipan annostelemiseen
sinulle sopivin asento (voit kdyd4 istumaan, maata seldlldsi tai seisoa peilin edessd).
e Aina kun avaat uuden pullon, pudota yksi tippa silmén ohi pullon aktivoimiseksi.

Annostelu:

1. Ravista pulloa kevyesti. Tartu pulloon aivan korkin alapuolelta ja kierrad korkkia pullon
avaamiseksi. Ald kosketa mihinkén pullon kiirjelld, niin ettdi 1i4ke ei pidse saastumaan.

2. Kallista paitisi taaksepdin ja pida pulloa silmési ylapuolella.

3. Veda silmaési alaluomea alas ja katso kattoon pdin. Purista pulloa kevyesti sen keskiosasta ja
anna tipan pudota silmidin. Huomaa, ettd voi tapahtua muutaman sekunnin viive puristamisen
ja tipan ulos tulemisen valilld. Al4 purista liian voimakkaasti.

4. Sulje silmisi ja paina silmiin sisinurkkaa sormellasi noin kahden minuutin ajan. Tama auttaa
estimiin liddkkeen pidsyn muualle kehoosi.

5. Toista ohjeen vaiheet 2 — 4 tipan annostamiseksi toiseen silméési, jos ladkéari on ndin madrannyt.
Joskus vain toinen silmé edellyttdé hoitoa ja ladkéri kertoo onko tésté kysymys sinun
kohdallasi ja kammasta silmésté.

6. Jokaisen kdyttokerran jdlkeen ja ennen pullon sulkemista sitd on ravistettava kerran alaspéin

koskematta tiputtimen kérkeen, jotta jdljelld oleva emulsio poistuu kérjestd. Tdméa on
valttdimatontd seuraavan tipan asianmukaisen annostuksen varmistamiseksi.

41



7. Pyyhi mahdollinen emulsion ylimééra pois silméd ympardivalta iholta.

8. Lidikkeen siilyvyysajan (1, 2 tai 3 kuukautta) lopussa pulloon ji4 hieman emulsiota. Ali yriti
kayttad pullossa olevaa ylimairdista 144kettd hoidon paatyttya.

Jos tippa ei osu silméédn, yritd uudelleen.

Jos kiiytiit enemmiin IKERVIS-valmistetta kuin sinun pitiisi, huuhtele silmi vedelld. Al laita
enempéd tippoja, ennen kuin on seuraavan tavanomaisen annoksen aika.

Jos unohdat kiyttii IKERVIS-valmistetta, jatka seuraavalla annoksella suunnitelman mukaan.
Ala kayta kaksinkertaista annosta unohtamasi annoksen korvaamiseksi. Al kéyta yli yhta tippaa
pdivéssi hoidettavaan silmdin (hoidettaviin silmiin).

Jos lopetat IKERVIS-valmisteen kiyton keskustelematta siitd 1adkarin kanssa, sarveiskalvotulehdus
(keratiitti) ei pysy hallinnassa, mikd voi johtaa ndon heikkenemiseen.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kddanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.
Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu:

Yleisimmat haittavaikutukset ovat silmassé ja silmén ymparilla.

Hyvin yleiset (voi esiintyé yli 1 potilaalla kymmenestd)
- silmékipu
- silma-arsytys.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenestd)

- silmiluomen punoitus

- vetiset silmét

- silmén punoitus

- samentunut nakd

- silmédluomen turvotus

- sidekalvon (silmén etuosan peittdvdan ohuen kalvon) punoitus
- silmén kutina.

Melko harvinaiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla sadasta)

- epamukava tunne silméssa tai silmén ympérilld, kun tippoja laitetaan silméén, rikantunne
mukaan lukien

- sidekalvon (silmédn etuosan peittdvdn ohuen kalvon) drsytys tai turvotus

- kyynelteiden héirid

- silmén rahmiminen
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- sidekalvon (silmédn etuosan peittdvin ohuen kalvon) drsytys tai tulehdus
- vérikalvon (silmén vérillisen osan) tai silmidluomen tulehdus

- saostumat silméssd

- sarveiskalvon ulkokerroksen hankauma

- silmdluomien punoitus tai turvotus

- silmiluomen kysta

- sarveiskalvon immuunireaktio tai arpeuma

- silmiluomen kutina

- sarveiskalvon (silmén ldpindkyvan etuosan) bakteeri-infektio tai tulehdus
- vyoruusun aiheuttama kivulias ihottuma silmén ymparilld

- padnsarky.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. IKERVIS-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyt titi l4dkettd ulkopakkaukseen ja pullon etikettiin merkityn viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kiyttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Ei saa jaatya.

Sailyta alle 25°C.

Estéddksesi infektiot, havitd pullo viimeistiin silloin, kun pullon ensiavaamisesta on kulunut
3 kuukautta. Pullo on pidettdva tiukasti suljettuna.

Ali kiyti titi l4dikettd, jos huomaat kiyttdd ensimmaisti kertaa aloittaessasi, etti pakkauksen sinetti
on rikkoutunut.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittia talousjitteiden mukana. Kysy kdyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti IKERVIS sisiltia

- Vaikuttava aine on siklosporiini. Yksi millilitra IKERVIS-valmistetta sisdltdd 1 mg:n
siklosporiinia.

- Muut aineet ovat keskipitkéketjuiset triglyseridit, setalkoniumkloridi, glyseroli, tyloksapoli,
poloksameeri 188, natriumhydroksidi (pH:n sddtoon) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
IKERVIS on maidonvalkoinen silméatippaemulsio.

Se toimitetaan valkoisessa muovipullossa, jossa on valkoinen tippa-annostelija ja valkoinen muovista
valmistettu korkki. Kukin pullo siséltad 2,5 ml, 4,5 ml tai 7 ml 1adkettd, ja kukin pakkaus siséltda
yhden pullon.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Suomi

Valmistaja
EXCELVISION

Rue de la Lombardiére
Z11a Lombardiére
F-07100 Annonay
Ranska

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Suomi

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Santen Oy
Tél/Tel : +32 (0) 24019172

Boarapus
Santen Oy
Ten.: +359 (0) 888 755 393

Ceska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Danmark
Santen Oy
TIf: +45 898 713 35

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

E\rada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Espaiia

Santen Pharmaceutical Spain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Tél: +33 (0) 1 70 75 26 84

44

Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Tél/Tel: +352 (0) 27862006

Magyarorszag
Santen Oy
Tel.: +358 (0) 3 284 8111

Malta
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Nederland
Santen Oy
Tel: +31 (0) 207139206

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912



Hrvatska
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

Island
Santen Oy
Simi: +358 (0) 3 284 8111

Italia
Santen Italy S.r.l.
Tel: +39 0236009983

Kvbmpog
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3 284 8111

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Romaénia
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3 284 8111

Slovenska republika
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Suomi/Finland
Santen Oy
Puh/Tel: +358 (0) 974790211

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)
Santen UK Limited

Tel: +353 (0) 169 500 08

(UK Tel: +44 (0) 345 075 4863)

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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