LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OXERVATE 20 mikrogrammaa/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisiltdd 20 mikrogrammaa senegermiinié*.
*Rekombinantti ihmisen hermokasvutekijé, tuotettu Escherichia Coli-bakteerissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Silmatipat, liuos (silmétipat).

Kirkas, vériton livos. pH7,0-7,4 ja osmolariteetti 280-320 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kohtalaisen (toistuva epiteelivaurio) tai vaikean (sarveiskalvon haavauma) neurotrofisen
sarveiskalvotulehduksen hoito aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa ja suorittaa silmétautien erikoislddkérin tai patevin silmatauteihin perehtyneen
terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa.

Annostus

Aikuiset

Suositeltu annos on yksi tippa OXERVATE -valmistetta sairaan silmén (sairaiden silmien)
sidekalvopussiin kuusi kertaa péivéssé kahden tunnin vélein. Hoito aloitetaan aamulla ja suoritetaan
12 tunnin kuluessa. Hoitoa jatketaan 8 viikon ajan.

Jos potilaalla on silméinfektio, se tulee hoitaa ennen OXERVATE -hoidon aloittamista (ks. kohta 4.4).

Jos annos jéé viliin, hoitoa jatketaan tavalliseen tapaan seuraavalla aikataulun mukaisella annoksella.
Viliin jadnyt annos voidaan antaa myohemmin péivittdisen injektiopullon 12 tunnin kestoajan
puitteissa. Potilaita on neuvottava, ettei valmistetta pidé laittaa enempéé kuin yksi tippa sairaaseen
silmdén (sairaisiin silmiin) milldén antokerralla.

Erityisryhmdt

ldkkdidit
Annosta ei tarvitse muuttaa 65-vuotiaille ja sitd vanhemmille potilaille.

Heikentynyt maksan ja munuaisten toiminta
Ladkevalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan tai munuaisten toiminta on heikentynyt.
Annoksen muuttamista ei kuitenkaan katsota tarpeelliseksi ndissi potilasryhmissa.



Pediatriset potilaat
Tamaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Vain silméaén.

Ennen lddkkeen antoa huomioon otettavat varotoimet:
Potilaita on neuvottava peseméin kétensd ennen valmisteen kayttoa.

OXERVATE -valmistetta tulee antaa ainoastaan siihen liittyvéa antovélineistd (injektiopullon
adapteri ja pipetit) kdyttden, kohdassa 6.6 esitettyjen ohjeiden mukaan.

Kukin pipetti on vain yhtd antokertaa varten.

Jos hoidossa kéytetiddn useampaa kuin yhté silméén tiputettavaa ladketta, eri ladkkeiden annostusvélin
tulee olla véhintdén 15 minuuttia toisen valmisteen laimentumisen vélttdmiseksi. Jos hoidossa
kéytetdén silmévoidetta, -geelid tai muuta viskoosia silmétippaliuosta, ne tulee antaa 15 minuuttia
OXERVATE -hoidon jélkeen (ks. my6s kohta 4.5).

Piilolinssien kdytt6 hoidon aikana, ks. kohta 4.4.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen valmistelusta ja késittelystd ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sarveiskalvon sulamisen tai ldhestyvin puhkeamisen riski

On tdrkeda arvioida sarveiskalvon sulamisen riski tai puhkeamisen uhka seka kiireellisen leikkauksen
tai muun toimenpiteen tarve ennen OXERVATE -hoidon aloittamista, silld senegermiinid ei pida
kayttad potilaille, jotka tarvitsevat vélitontd kirurgista hoitoa.

Silméreaktiot
OXERVATE saattaa aiheuttaa potilaalle lievéa tai kohtalaista epdmukavuuden tunnetta silméssa,
kuten silmikipua. Potilasta on neuvottava ottamaan yhteytté ladkariin, jos hdn on huolestunut tai jos

hénelle ilmaantuu vakavampi silméreaktio.

Kortikosteroidien ja séilytysaineita sisdltdvien silmétippojen kiytto

Epiteelin paranemista tunnetusti estdvien silmélddkkeiden, mm. kortikosteroidien tai séilytysaineita
(kuten bentsalkoniumkloridia, polykvaternium-1:4, bentsododesiniumbromidia, setrimidid ja muita

kvaternaarisia ammoniumjohdannaisia) siséltdvien silméatippojen kayttoa tulisi vélttdd neurotrofisen
sarveiskalvotulehduksen hoidon aikana, silla ne voivat haitata sarveiskalvon paranemista (ks.

kohta 4.5).

Silméinfektiot

Silméinfektio tulee hoitaa ennen OXERVATE -valmisteen kéyttdd. Jos potilaalle kehittyy
silmiinfektio, OXERVATE -valmisteen kéytto tulee keskeyttdd, kunnes infektio on parantunut (ks.
kohta 4.2).

Silmisyopé



Senegermiini voi teoreettisesti vaikuttaa silmésyopéén, koska se on kasvutekiji. OXERVATE -
valmisteen kéytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on silmésydpé. Syovéan etenemisen
seurantaa suositellaan jatkamaan néilld potilailla timén ldékevalmisteen kéyton aikana ja sen jélkeen.

Piilolinssit

Potilaita on kehotettava poistamaan piilolinssit ennen OXERVATE -valmisteen annostelua ja
odottamaan 15 minuuttia silmétippojen tiputtamisen jalkeen, ennen kuin piilolinssit asetetaan takaisin
silmiin, koska piilolinssi (terapeuttinen tai korjaava) voisi teoreettisesti rajoittaa senegermiinin
jakautumista sarveiskalvovaurion alueelle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muita paikallisesti kéytettivid silmalédkkeitd voidaan kdyttdd OXERVATE -hoidon aikana, kun ne
annetaan 15 minuutin aikavalilld, lukuun ottamatta aineita, joiden tiedetién estévén epiteelin
paranemista (esim. kortikosteroidit tai silmétipat, jotka sisdltdvat sdilytysaineita, kuten
bentsalkoniumkloridia, polykvaternium-1:8, bentsododesiniumbromidia, setrimidié ja muita
kvaternaarisia ammoniumjohdannaisia) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Jos kéytetdéin silmévoidetta, -geelid tai
muuta viskoosia silmétippaliuosta, OXERVATE tulee antaa ensin.

Yhteisvaikutustutkimuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa ei ole tehty.

Koska senegermiinin systeeminen imeytyminen ladkevalmisteen kéyton jdlkeen on hyvin vahdista tai
ei ole havaittavissa, muiden lddkeaineiden kanssa ei odoteta esiintyvén yhteisvaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja senegermiinin kéytostéd raskaana oleville naisille. Senegermiinilld suoritetuissa
eldinkokeissa ei havaittu suoria tai epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia, kun valmistetta annettiin
ihon alle (ks. kohta 5.3).

Systeeminen altistus senegermiinille on hyvin véhéisté tai sité ei esiinny lainkaan.
Varotoimenpiteend on parempi vilttdd OXERVATE-valmisteen kéyttod raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedet, erittyykd senegermiini ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/Imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On tehtédva padtos siité, keskeytetddnkd imetys vai keskeytetddanko tdmaé hoito vai pidattaydytadnko
hoidosta kokonaan, ottaen huomioon lapsen rintaruokinnasta saama hyoty ja didille hoidosta koituva
hyoty.

Hedelméllisyys

Ei ole olemassa tietoja senegermiinin vaikutuksista ihmisen hedelmaéllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Hoidolla saattaa olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn, koska se voi aiheuttaa
tilapdistd nddn sumenemista ja muita nakohdiriditd, joiden odotetaan kestdvin muutaman minuutin

ajan ladkkeen annon jilkeen. Jos ldadkkeen annon yhteydessé esiintyy nddn sumenemista, potilaan on
odotettava kunnes nékd kirkastuu, ennen kuin hén ajaa tai kdyttdd koneita.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia kliinisissd tutkimuksissa OXERVATE-hoitoa saaneilla
neurotrofisesta sarveiskalvotulehduksesta kérsivilla potilailla ovat silmékipu (11,1 %), silmétulehdus
(8,3 %), johon saattaa liittyd etukammion tulehdus ja hyfeema; lisdéntynyt kyynelnesteen eritys

(5,6 %), johon liittyy oireita kuten eritteen vuoto silméstd; silmdluomen kipu (5,6 %) ja vierasesineen
tunne silméssa (5,6 %).

Silmékipu oli yleisimmin raportoitu haittavaikutus ja sen jélkeen silmén drsytys ja epétavallinen tunne
silmissa koko télld lddkevalmisteella hoidetussa potilasryhmaéssé (siis potilasryhmaéssé, joka osallistui

kliinisiin lddketutkimuksiin muillakin kdyttdaiheilla kuin neurotrofinen sarveiskalvotulehdus).

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavassa lueteltuja haittavaikutuksia on havaittu kliinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka kérsivét
neurotrofisesta sarveiskalvotulehduksesta ja jotka saivat OXERVATE 20 mikrog/ml -hoitoa.

Haittavaikutukset on esitetty alla MedDRA:n elinjérjestelméluokituksen mukaan (MedDra:n
elinjérjestelmaluokitus ja kdytettdvaksi sovitut termit).

Ne on luokiteltu elinjérjestelmittdin seuraavasti: 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) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjiirjestelméi Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot Melko harvinainen | Sarveiskalvon markédpesike
Hermosto Yleinen Paansarky

Silmét Hyvin yleinen Silmékipu

Silmitulehdus, silmédluomen kipu, vierasesineen
tunne silméssé, lisddntynyt kyynelnesteen eritys,
luomitulehdus, sidekalvon verekkyys, valonarkuus,
silmén &rsytys, sarveiskalvon kertymit.

Yleinen

Melko harvinainen | Sarveiskalvon uudissuonittuminen

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: http://www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Paikallinen yliannostus tai siihen liittyva toksisuus on epatodenndkoistd. Paikallinen senegermiinin
yliannos voidaan huuhdella silmésté (silmisté) haalealla vedell.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Silmétautien ladkkeet, muut silmétautien lddkkeet, ATC-koodi:
SO01XA24

Vaikutusmekanismi

OXERVATE sisiltdd senegermiinid, joka on rekombinantti ihmisen hermokasvutekija.

Hermokasvutekijé on endogeeninen proteiini, joka osallistuu neuronien differentiaatioon ja yllépitoon
ja vaikuttaa spesifisten korkea-affiniteettisten (TrkA) ja matala-affiniteettisten (p75SNTR)
hermokasvutekijdreseptorien vilitykselld. Hermokasvutekijareseptorit ilmentyvét silmén etuosassa
(sarveiskalvo, sidekalvo, vérikalvo, sddekehd ja mykio), kyynelrauhasessa ja silménsisdisissé
kudoksissa silmén takaosassa. Silmétippoina annettavan senegermiinihoidon tavoitteena on
sarveiskalvon eheyden palauttaminen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Erilaiset in vitro- ja in vivo -tiedot koe-eldimistéd ovat osoittaneet senegermiinin sitoutuvan
kohdereseptoreihin ja edistdvan neuronaalisten ja sarveiskalvon epiteelisolujen signaalitransduktiota ja
proliferaatiota.

In vitro- ja in vivo -kokeet ihmisen biomateriaaleilla ovat niin ikéén osoittaneet senegermiinin
biologisen aktiivisuuden reseptoriaffiniteetin ja voimakkuuden sekd hermosolujen kasvun ja

erilaistumisen suhteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

OXERVATE -valmisteen tehoa ja turvallisuutta on arvioitu kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa kliinisesséd monikeskustutkimuksessa (NGF0212 ja
NGF0214) potilailla, joilla oli kohtalainen (toistuva epiteelivaurio) tai vaikea (sarveiskalvon
haavauma), ei-kirurgisiin hoitoihin vastaamaton neurotrofinen sarveiskalvotulehdus. Kummassakin
tutkimuksessa potilaat saivat OXERVATE -valmistetta tai vehikkelid sairaaseen silméén (sairaisiin
silmiin) 6 kertaa pdivdssd 8 viikon ajan, jonka jédlkeen he osallistuivat seurantajaksoon.

NGF0214 -tutkimukseen otettiin 48 potilasta (keskiméardinen ikd 65414 vuotta, ikdjakauma 33-94
vuotta), joita hoidettiin OXERVATE 20 mikrog/ml -valmisteella tai vehikkelilla (24 potilasta
hoitohaaraa kohti). NGF0212 -tutkimukseen otettiin kaikkiaan 174 potilasta (keskiméardinen ikd
61+£16 vuotta, ikdjakauma 18-95 vuotta), jotka olivat altistuneet OXERVATE -valmisteelle ja
vehikkelille ilman L-metioniini-apuainetta; tehoa arvioitiin erillisesti 156 potilaalla, vertaamalla kahta
eri ladkevalmisteannostusta (20 pg/ml ja 10 mikrog/ml senegermiinié) vehikkeliin (52 potilasta
hoitohaaraa kohti).

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto tuloksista koskien sarveiskalvon toistuvan epiteelivaurion tai
haavauman tdydellistd paranemista (ensisijainen paétetapahtuma, joksi méériteltiin sarveiskalvon
fluoreseiinivérjdyksessi virjdytyneen alueen suurin lédpimitta <0,5 mm) 4 ja 8 hoitoviikon jilkeen
potilailla, jotka saivat OXERVATE 20 mikrog/ml -valmistetta tai vehikkelid ndissd kahdessa
tutkimuksessa.

| Tutkimus NGF0214 | Tutkimus NGF0212 |




Tulokset 4 ja 8 hoitoviikon jilkeen Viikko 4 | Viikko 8 | Viikko 4 | Viikko 8

Sarveiskalvon tiydellinen OXERYATE. 26,5 % 69,6 % 58,0 % 74,0 %

paraneminen (paranemisen aste) vehikkeli 37,5 % 29.2 % 19,6 % 43,1 %
(p-arvo) | (0,191) (0,006) (0,001) (0,002)

Sarveiskalvon téydellisen paranemisen kokeneiden potilaiden prosentuaalinen osuus (Luokka 0
modifioidulla Oxfordin asteikolla) ja pienimmén nelidsumman menetelméllé laskettu parhaan korjatun
kaukonédntarkkuuden keskiméardinen muutos lahtétilanteesta (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS) -kirjaimilla) sekd mahdollinen sarveiskalvon herkkyyden lisdéntyminen (mitattuna
millimetreind Cochet-Bonnet estesiometrialla (ero 1&htdtilanteeseen >0)) mitattiin my6s 8 hoitoviikon
jdlkeen kummassakin tutkimuksessa. Niistd on yhteenveto alla olevassa taulukossa.

S Tutkimus Tutkimus
Tulokset 8 hoitoviikon jilkeen NGF0214 NGF0212
Sarveiskalvon tidydellinen OXERYATE. 22,7 % 21,4 %
paraneminen Vehikkeli 4.2 % 10,0 %
(p-arvo) (0,062) (0,157)
OXERVATE 6,11 11,9
Paras korjattu kaukondontarkkuus Vehikkeli 3,53 6,9
(p-arvo) (0,143) (0,213)
Sarveiskalvon herkkyys vaurion OXERYATE. 72,2 % 76,3 %
sisilli Vehikkeli 60,0 % 68,4 %
(p-arvo) (0,458) (0,442)

Kahdeksan viikon OXERVATE -hoidon loppuun mennessé tiysin parantuneiksi katsotut potilaat eivét
yleensa sairastuneet uudelleen NGF0212-tutkimuksen 12 kuukauden seurantajakson aikana. Erityisesti
havaittiin, ettd paraneminen oli yhé tiydellinen 12 kuukauden seurantajakson lopulla 80 %:lla 31
potilaasta, jotka paranivat alustavan OXERVATE 20 mikrog/ml -hoidon jélkeen ja joilta vaste oli
saatavana.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset valmisteen
osalta: valmisteen kiytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien neurotrofisen
sarveiskalvotulehduksen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Senegermiini poistuu silméstd enimmékseen kyynelten mukana ja nasolakrimaalisen kanavan kautta;
vahdisen imeytyvin osan imeytyminen tapahtuu enimmékseen sidekalvoissa ja periorbitaalisissa
kudoksissa ja vihemmaéssd médrin sarveiskalvon kautta silmétippojen laiton jélkeen.

Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden farmakokineettisessa profiloinnissa ei havaittu senegermiinin
kumuloitumista. OXERVATE -valmisteen systeeminen imeytyminen on yleisesti ottaen hyvin
véhéist.

Jakautuminen

Silmitippojen laiton jélkeen senegermiini jakautuu erityisesti silmén etuosaan, vaikkakin
rottatutkimuksissa radioaktiivisesti merkitylld senegermiinilld todettiin, ettd se kulkeutuu myos
verkkokalvolle ja muihin silméntakaisiin osiin annoksilla, jotka olivat merkittévésti suurempia kuin
ihmiselle neurotrofisen sarveiskalvotulehduksen hoidossa silmétippoina annettavat annokset. Silmiin
annettavia annoksia kéytettiessd senegermiini ei jakaudu kaikkialle kehon kudoksiin, silld luonnolliset
peruspitoisuudet ylittdvad systeemistd imeytymisté ei tapahdu.

Biotransformaatio




Silméan annettu senegermiini eliminoituu paédasiassa kyynelten erityksen kautta ja loput ldékeaineesta
biotransformoituu paikallisten kudosproteaasien vaikutuksesta.

Eliminaatio
Silmétippoina annettu senegermiini eliminoituu enimmaékseen kyynelten erityksen kautta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta (keskushermosto), kerta-altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, lisddntymistoksisuutta, alkion/sikion kehitystoksisuutta seké pre-
ja postnataalista kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille, kun valmistetta annetaan silméén (silmétipat), laskimoon ja/tai ihon alle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Trehaloosidihydraatti

Mannitoli

Dinatriumvetyfosfaatti, vedeton
Natriumdivetyfosfaatti, dihydraatti
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa
Polyetyleeniglykoli 6000

L-Metioniini

Injektionesteisiin kdytettdva vesi
Kloorivetyhappo (pH:n séitod varten)
Natriumhydroksidi (pH:n séitod varten)

Typpi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Avattu injektiopullo

Avaamisen jilkeen valmiste on sdilytettivé alle 25 °C:ssa ja kdytettdva 12 tunnin kuluessa 25 °C:ssa.
Mikrobiologiselta kannalta katsottuna avaamistapa (injektiopullon adapterin kiinnittdminen
injektiopulloon) estéd mikrobiologisen kontaminaation riskin.

6.4 Siilytys

OXERVATE -injektiopullot

Apteekki (avaamaton injektiopullo)
Injektiopullot sisaltdva viikkopakkaus on siilytettidvi pakastettuna (-20 °C£5 °C).

Potilas (avaamaton injektiopullo)
Potilas saa viikkopakkauksen, jossa on 7 OXERVATE -injektiopulloa eristetyssi pakkauksessa.
Potilaan on heti kotiin tultuaan (viimeistdin 5 tunnin kuluttua valmisteen noutamisesta apteekista)




pantava viikkopakkaus jadkaappiin (2 °C—8 °C). On syytd huomauttaa, etté apteekista saatu pakastettu
ladkevalmiste voi vaatia jopa 30 minuutin sulatusajan.

Potilas (avattu injektiopullo)

Yksittdinen OXERVATE -moniannosinjektiopullo tulee ottaa kdyttoon jadkaapista yhden
vuorokauden kuluessa. Avattua injektiopulloa voidaan sdilyttaa jddkaapissa tai alle 25 °C:ssa, mutta
pullo tulee kéyttdd 12 tunnin kuluessa.

Témaén ajan kuluttua injektiopullo sisdltdineen on havitettdva, vaikka liuosta olisikin viel4 jéljella.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Yksi millilitra OXERVATE -liuosta steriilissd, tyypin I lasista valmistetussa sdilytysaineettomassa
moniannosinjektiopullossa, joka on suljettu kumitulpalla, jonka pééllé on irti vedettdvalla
polypropyleenisuojuksella varustettu alumiinisinetti. Pullot on pakattu pahvikoteloihin.

Pakkauskoko: Kussakin pakkauksessa on 7 moniannosinjektiopulloa.
Potilas saa viikkopakkauksen, joka siséltdd 7 OXERVATE -injektiopulloa.

Taté ladkevalmistetta tulee kdyttdd ainoastaan erityisten injektiopullon adapterien ja kertakéyttdisten
vilineiden (pipettien) kanssa, jotka toimitetaan erilliin OXERVATE -viikkopakkauksesta.

Potilas saa 7 injektiopullon adapteria (1. 1 adapteri/pv), 42 pipettié (1. 6 pipettid/pv) ja 42

(1. 6 pyyhettd/pv), jotka riittivit lddkevalmisteen antoon viikon ajan. Pakkauksessa on erikseen myds
hoitokortti annosten kirjaamista varten sekd varavilineind ylimairdinen adapteri (1), pipettejé (3) ja
pyyhkeita (3).

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Potilas saa viikkopakkauksen, jossa on 7 OXERVATE -moniannosinjektiopulloa, joita tulee séilyttaa
jadkaapissa kayttopdivddn saakka.

Potilas saa my0s erikseen injektiopullon adaptereita, pipettejd ja desinfiointipyyhkeita.

Yksittdinen OXERVATE -moniannosinjektiopullo otetaan jadkaapista samaan aikaan joka aamu,
ottamalla huomioon 12 tunnin hoitoaikataulu. Valmistetta siséltdvd moniannosinjektiopullo
valmistellaan seuraavien ohjeiden mukaisesti :

1)  Pese kiddet ja aseta injektiopullo puhtain késin vakaalle, tasaiselle pinnalle ja poista pullon irti
napsautettava muovisuojus.

2)  Vedai takapaillinen pois injektiopullon adapterin kuplapakkauksesta.

3)  Poistamatta adapteria pakkauksesta, kiinnitd adapteri injektiopulloon painamalla sité tiukasti
alaspdin pystysuorassa, kunnes se lukkiutuu paikalleen injektiopullon suulle ja adapterin piikki
puhkaisee injektiopullon kumitulpan. Kun adapteri on oikein asennettu, siti ei saa poistaa
injektiopullosta.

4)  Poista injektiopullon adapterin kuplapakkaus ja havitd se. Valtd koskemasta adapterin pintaa.



Kunkin OXERVATE -liuosannoksen vetdmisessa pullosta ja sen antamisessa on noudatettava
seuraavia vaiheita:

5)
6)
7)
8)
9)

10)

11)

Ota yksi desinfiointipyyhe ja puhdista injektiopullon adapterin Luer-lock-liittimen venttiilin
pinta kevyesti. Puhdistamisen jélkeen venttiilin on annettava kuivua noin minuutin ajan.

Ota pipetti ja poista se suojapakkauksesta.

Kierrd pipetti myotapaivéan kiinni adapterin Luer-lock-liittimeen.

Varmista, ettd pipetin ménté on tiysin alas painettuna.

Kéénna injektiopullo ja siihen liitetty pipetti ylosalaisin ja veda liuos pipettiin vetdmalld pipetin
méntid kevyesti ulospdin kunnes se pysdhtyy (varmista, ettd ménté on vedetty loppuun saakka).
Tarkista pipetti varmistaaksesi, ettd se sisdltdé liuosta. [lmakuplat saattavat tukkia pipetin ja
estdd sitd tdyttymastd kunnolla (etenkin ensimmaéisen vetdmisen yhteydessd). Jos pipetti on
tyhja, pida injektiopulloa ja siihen liitettyd pipettid ylosalaisin, tydnnd pipetin ménté pohjaan
saakka ja veda se uudelleen ulos.

Kun pipetti on tiyttynyt kunnolla, kierrd se irti injektiopullon adapterin Luer-lock-liittimesta.

6-7-8 9-10-11

12)

13)
14)

15)

Pida pipettid keskisormen ja peukalon vilissd alaspédin suunnattuna, kallista péité taaksepéin ja
aseta pipetti sairaan silmén yldpuolelle. Vedé alaluomea alaspdin. Paina pipetin méntéa
kevyesti, kunnes yksi ainoa tippa putoaa sidekalvonpohjukkaan.

Havitd kaytetty pipetti ja pyyhe heti annon jilkeen.

Jos annossa sattuu virhe eiké tippa osu silméén, toista ylld kuvatut vaiheet kéyttden uutta
pipettid ja pyyhett.

Péivén aikana injektiopullo voidaan joko panna takaisin jéddkaappiin jokaisen kdyttokerran
jélkeen tai sdilyttdd alle 25 °C:ssa (adapteriin liitettynd).
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12-13-14

Ylla olevat anto-ohjeet (vaiheet 5—15) toistetaan 2 tunnin vélein (kuusi kertaa péivéssd) kéyttden uutta
desinfiointipyyhetti ja uutta pipettid jokaisella antokerralla.

Injektiopullo ja sithen mahdollisesti jdljelle jaéinyt liuos on hévitettévé jokaisen paivén péattyessa ja
viimeistddn 12 tunnin kuluttua injektiopullon adapterin kiinnittdmisesta (vaikka pullossa olisikin vield
livosta jéljelld).

Oikean annostuksen varmistamiseksi 2 tunnin vélein, potilasta tulee neuvoa kayttdméén herdtyskelloa
muistuttamaan annostuksesta.

Jotta voidaan tarkistaa, ettd kuusi annosta on otettu péivittéin, potilasta neuvotaan kéyttdméain
hoitokorttia viikoittaisten annosten kirjaamista varten. Kortti toimitetaan ladkkeenantovilineiden
mukana. Téhén korttiin potilaan tulee merkité paivamaaéra, jolloin viikkopakkausta kéytettiin
ensimmadisen kerran, injektiopullon avaamisen ajankohta (1. kun adapteri liitetdéin injektiopulloon)
sekd pdivittiiset silmétippojen antamisajat viikon aikana.

Potilaalle toimitetaan uusi OXERVATE -pakkaus joka viikko koko hoitojakson ajan.

Kayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Dompé farmaceutici S.p.A.
Via Santa Lucia, 6

20122 Milano - Italia

Tel. +39 02 583831

Fax +39 02 58383215
E-mail: info@dompe.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1197/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaéira: 6. heindkuuta 2017
Viimeisimmén uudistamisen pédivimaérd: 28 maaliskuu 2022
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http:/www.ema.europa.eu.
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA 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

13



A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

DOMPE farmaceutici S.p.A.
Via Campo di Pile,
67100 L'Aquila, Italia

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

(osoitteet)

DOMPE farmaceutici S.p.A.
Via Campo di Pile,
67100 L'Aquila, Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdémiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltavassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lafketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan ladkeviraston pyynnosta,

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

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - INJEKTIOPULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OXERVATE 20 mikrogrammaa/ml silmétipat, liuos
senegermiini

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 20 mikrogrammaa senegermiinié.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: trehaloosidihydraatti, mannitoli, dinatriumvetyfosfaatti, vedeton, natriumdivetyfosfaatti,
dihydraatti, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, polyetyleeniglykoli 6000, L-metioniini,
injektionesteisiin kdytettdva vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi, typpi.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmatipat, liuos.
7 moniannosinjektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaéytd vain erikseen toimitettavien injektiopullon adapterin, pipettien ja desinfiointipyyhkeiden kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Silméén.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Poista piilolinssit ennen kéyttoa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Apteekki:
17



Siilyta pakastettuna ladkkeen toimitukseen asti.

Potilas:
Siilytd jddkaapissa enintdén 7 pdivén ajan. Séilytd avattu injektiopullo alle 25 °C:ssa tai jdékaapissa.
Avattu injektiopullo on kéytettdvé 12 tunnin kuluessa ensimmaéisesté avaamisesta.

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

Mabhdollisesti jiljelle jaényt liuos on hévitettévé jokaisen pdivén lopussa.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dompé farmaceutici S.p.A.
Via Santa Lucia 6

20122 Milano

Italia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/17/1197/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

oxervate

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ETIKETTI — MONIANNOSINJEKTIOPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

OXERVATE 20 mikrog/ml silmétipat
senegermiini
Silmién

2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

OXERVATE 20 mikrogrammaa/ml silmitipat, liuos
senegermiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Liikkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama lddke on maéritty vain sinulle eiki sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdianny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tamaé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd OXERVATE on ja mihin sitéd kaytetaén

Mitid sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytit OXERVATE -valmistetta
Miten OXERVATE -valmistetta kiytetidan

Mabhdolliset haittavaikutukset

OXERVATE -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SNk v =

1. Miti OXERVATE on ja mihin siti kiiytetiin

OXERVATE siséltdd senegermiinié vaikuttavana aineena. Senegermiini on tietyn tyyppinen
hermokasvutekija (ihmisen proteiini), joka esiintyy luonnostaan silmén pinnalla.

OXERVATE -valmistetta kdytetdéin aikuisille kohtalaisen tai vaikean ’neurotrofisen
sarveiskalvotulehduksen’ hoitoon. Tdma on sarveiskalvon (silmdmunan etukuoren lépinékyvén osan)
sairaus, joka aiheuttaa vaurioita sarveiskalvon pinnalle, jotka eivét parane itsestdén, tai sarveiskalvon
haavaumia.

OXERVATE-hoidon tavoitteena on saada sarveiskalvo paranemaan.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit OXERVATE -valmistetta

Ali kiiyti OXERVATE -valmistetta
- jos olet allerginen senegermiinille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Kayta tatd ladkettd ainoastaan sairaaseen silméin (sairaisiin silmiin).

Keskustele 1d4karin kanssa ennen kuin kaytat tiata 144ketta:

- jos sinulla on silmédinfektio, silld infektio on hoidettava ensin. Jos sinulle tulee silméinfektio
OXERVATE -valmisteen kédyton aikana, sinun on keskeytettdva hoito ja kysyttiva heti
ladkariltd neuvoa.

- jos sinulla on silmdsyopd, koska tdma lddke saattaa pahentaa syopaa.

- jos kaytat silmitippoja, jotka sisiltdvét kortikosteroideja (esim. silmétulehduksen hoitoon) tai
séilytysaineita (esim. bentsalkoniumkloridia, polykvaternium-1:4, bentsododesiniumbromidia,
setrimidid). N4itd aineita siséltdvét silmétipat voivat hidastaa tai haitata silmén paranemista ja
niité tulee siksi valttdad —tdméan lddkehoidon aikana.

OXERVATE -hoito voi aiheuttaa silméssé lievié tai kohtalaista epdmukavuuden tunnetta, kuten
silmékipua. Jos saat vakavan silméreaktion, kdénny laakéarin puoleen.
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Piilolinssit voivat haitata timén lddkkeen oikeata kéyttod. Jos kaytét piilolinssejd, poista ne ennen
tdmén ladkkeen kayttod ja odota 15 minuuttia 1ddkkeen kiyton jélkeen ennen kuin laitat ne takaisin.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei pidd kéyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa, silld valmisteen kéytostad
tdssé ikdryhmassé ei ole riittévisti tietoa.

Muut liddkevalmisteet ja OXERVATE
Kerro ladkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai
saatat kayttdd muita 1ddkkeit.

Jos kéytét muita silmétippoja, odota vihintéin 15 minuuttia ennen OXERVATE -valmisteen kéyttod
tai 15 minuuttia sen kiyton jilkeen silmétippojen laimentumisen vilttdmiseksi. Jos liséksi kaytat
silmévoidetta, -geelid tai muuta koostumukseltaan paksua silmétippaliuosta, kidyti OXERVATE -
valmistetta ensin ja odota vihintéifin 15 minuuttia ennen toisen ladkkeen kayttoa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén lddkkeen kéyttoa.

Tamén lddkkeen kayttod tulee valttdd raskauden aikana. Keskustele l4édkarin kanssa, jos olet raskaana
tai epdilet olevasi raskaana.

Ei tiedet, erittyykd tdma ladke ihmisen rintamaitoon. Keskustele ldékérin kanssa ennen kuin imetét
lastasi, sillé on tehtévi paétos siitd, lopetetaanko imetys vai onko OXERVATE -hoitoa viltettdvé tai
siitd luovuttava kokonaan.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Nikosi saattaa sumentua tilapdisesti heti timén 1dékkeen kdyton jélkeen. Jos ndin kéy, odota kunnes
nékosi kirkastuu, ennen kuin ajat tai kaytét koneita.

3. Miten OXERVATE -valmistetta kiiytetiin

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet epédvarma.

Suositeltu annos on yksi tippa sairaaseen silmiin kuusi kertaa péivisséd kahden tunnin vilein. Hoito
aloitetaan aamulla (eli 6 tippaa péivésséd 12 tunnin kuluessa). Jatka hoitoa 8 viikon ajan.

Kiyttoohjeet
Noudata néitd ohjeita huolellisesti ja jos et ymmadrré jotain, kysy ladkérilté tai apteekista neuvoa.

Silmééan.

Saat eristetyn pakkauksen, joka siséltdéd viikkopakkauksen OXERVATE -valmistetta ja erillisen
ladkkeenantovélineiston (laitteet, joita kdytetddn lddkkeen vetdmiseen injektiopullosta ja lddkkeen
antamiseen).

Viikkopakkaus siséltdd 7 OXERVATE -injektiopulloa (yksi injektiopullo kutakin viikonpaivéa kohti).
Poista OXERVATE -valmisteen viikkopakkaus eristetystd pakkauksesta ja laita se jddkaappiin niin
pian kuin mahdollista (joka tapauksessa viimeistddn 5 tunnin kuluttua ladkkeen noutamisesta
apteekista) . Koska tdmé ladke sdilytetddn apteekissa pakastettuna, ja jos hoito aloitetaan heti
viikkopakkauksen saatuasi, sinun on odotettava, kunnes ensimmadinen injektiopullo on sulanut
(pakastettu ladke voi vaatia jopa 30 minuutin sulatusajan).
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Ota yksi injektiopullo titéi ladkettd jadkaapista aamulla (aina samaan aikaan joka aamu) ja valmistele
se seuraavalla tavalla:

Pese kédet.

Jos kaytét piilolinssejé, poista ne ennen tippojen kédyttod ja odota 15 minuuttia timén lddkkeen
kéyton jélkeen ennen kuin asetat ne takaisin.

Poista injektiopullon irti napsautettava muovisuojus (kuva 1).

Veda takapdillinen pois injektiopullon adapterin kuplapakkauksesta (kuva 2).

Poistamatta adapteria kuplapakkauksesta, kiinnité adapteri injektiopulloon painamalla sitd
tiukasti alaspdin pystysuorassa, kunnes se lukkiutuu paikalleen injektiopullon suulle ja adapterin
piikki puhkaisee injektiopullon kumitulpan. Kun adapteri on oikein asennettu, sitd ei saa poistaa
injektiopullosta (kuva 3).

Poista injektiopullon adapterin pakkaus ja héviti se.

2 3

I

L)

L

'F

OXERVATE -moniannosinjektiopullo on nyt valmis kéytettdvéksi (yksi tippa sairaaseen silméién
kahden tunnin vélein kuusi kertaa pdivéssé). Injektiopulloa voidaan séilyttié jadkaapissa tai alle
25 °C:ssa koko péivin, mutta sitd ei saa pakastaa.

Noudata seuraavia vaiheita kunkin 1dékeannoksen vetdmisessé pullosta ja sen antamisessa:

Ota yksi desinfiointipyyhe ja puhdista injektiopullon adapterin liitinosan venttiilin pinta
kevyesti (kuva 4). Anna venttiilin kuivua noin minuutin ajan puhdistamisen jélkeen.

Ota pipetti (tiputin) ja poista se suojapakkauksesta.

Kierrd pipetti (myotépédivaédn) kiinni adapterin liitinosaan (kuva 5).

Varmista, ettd pipetin ménti on tiysin alas painettuna.

Kéénna injektiopullo (ja siihen liitetty pipetti) yldsalaisin ja veda liuos pipettiin vetamalla
pipetin méntié kevyesti ulospdin, kunnes se pyséhtyy. Varmista, ettd ménté on vedetty loppuun
saakka (kuva 6).

Tarkista pipetti varmistaaksesi, ettéd se sisiltdé liuosta. [lmakuplat saattavat tukkia pipetin ja
estdd sitd tdyttymastd kunnolla (etenkin ensimmaéisen vetdmisen yhteydessd). Jos pipetti on
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tyhjé, pidé injektiopulloa ja siihen liitettyd pipettié ylosalaisin, tyonnéd pipetin ménti pohjaan
saakka ja veda se uudelleen ulos.

Kun pipetti on téyttynyt kunnolla, kierrd se irti injektiopullon adapterin liitinosasta.

Pida pipettid keskisormen ja peukalon vilisséd alaspédin suunnattuna, kallista pdété taaksepdin ja
aseta pipetti sairaan silmén ylédpuolelle. Vedé alaluomea alaspdin sormella siten, ettd luomi
erkaantuu silméstd ja luomen ja silmén véliin muodostuu “’tasku”. Paina pipetin méntda
kevyesti, kunnes yksi ainoa tippa putoaa sidekalvonpohjukkaan (kuva 7). Varo koskemasta
silmaési pipetin kérjella.

Péa yha taakse kallistettuna, sulje silmé muutaman kerran niin etté ladke peittdd silmén pinnan
ja pysyy silméssa.

Havitd kéytetty pipetti heti annon jélkeen, vaikka siind olisikin vield ladketta jéljelld.

Ellei tippa osu silméén, ota uusi pipetti ja pyyhe ja yritd uudelleen.

Pese kédet ja pane injektiopullo takaisin jddkaappiin (tai sdilytd sitd alle 25 °C:ssa) jokaisen
kayttokerran jilkeen paivin aikana, injektiopullon adapteriin liitettyna.

7

Toista yllé olevat vaiheet (kuvasta 4 eteenpdin) kahden tunnin vélein kuusi kertaa péivéssi. Kéyta
uutta desinfiointipyyhettd ja uutta pipettia jokaisella antokerralla.

Jos kaytédt tippoja kumpaankin silméin, toista ylla olevat ohjeet toista silméé varten ja kdyta uutta
pipettid (tdssé tapauksessa sinun tarvitsee kayttéd 2 injektiopulloa paivissa).

Havitd kaytetty injektiopullo jokaisen pdivén lopussa (vaikka siind olisikin vield liuosta jéljelld) ja
joka tapauksessa viimeistddn 12 tunnin kuluttua injektiopullon adapterin kiinnittdmisesti pulloon.

Saat uuden pakkauksen OXERVATE -valmistetta joka viikko koko hoitojakson ajan.
Varmistaaksesi oikean annostuksen 2 tunnin vélein, voit kéyttdd herédtyskelloa muistuttamaan
annostuksesta.

Tarkistaaksesi, ettd olet ottanut kuusi annosta jokaisen pdivin loppuun mennessé, sinun tulee kayttia
ladkkeenantovilineiston mukana toimitettua hoitokorttia viikoittaisten annosten kirjaamista varten.
Téhén korttiin sinun tulee merkitd paivaméaara, jolloin kéytit viikkopakkausta ensimmaéisen kerran,
injektiopullon avaamisen ajankohta (1. kun liitdt adapterin injektiopulloon) ja péivittdiset silmétipan
kayttdmisajat viikon aikana.

Jos kiytiat enemmin OXERVATE -valmistetta kuin sinun pitéisi

Jos kéytit enemmin titi l4ékettd kuin sinun pitiisi, huuhtele sairas silmi haalealla vedelld. Ali laita
silméén (silmiin) lisétippoja ennen kuin on aika ottaa seuraava annos. Jos OXERVATE -valmistetta
kaytetddn suositeltua enemman, siitd ei todenndkdisesti aiheudu haittaa. Ota seuraava annos
méérdaikaan.
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Jos unohdat kiiyttii OXERVATE -valmistetta

Ota seuraava annos méiriaikaan. Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen. Voit antaa viliin jdéineen annoksen 2 tuntia viimeisen méiraaikaisen pédivdannoksen jilkeen,
edellyttéen, ettd tdmé tapahtuu 12 tunnin sisélld péivittdisen injektiopullon ensimmaéisesté avaamisesta.
Al4 kiiytd enempéi kuin 6 tippaa piivissi sairaaseen silméiin (sairaisiin silmiin).

Jos lopetat OXERVATE -valmisteen kiyton
Silmévaurio tai -haavauma pahenee ja se voi johtaa infektioihin tai nd6n heikkenemiseen. Jos aiot
lopettaa OXERVATE -valmisteen kéyton, keskustele siitd ensin lddkéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkildkunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Pédosa haittavaikutuksista esiintyy silmissé tai silmien ympaérilla.

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu:
Hyvin yleisié (saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelli henkilolla 10:sté)
. silmékipu;

Yleisié (saattaa esiintyi enintiin yhdella henkilolld 10:sté)

silmétulehdus;

silmédluomen kipu;

epétavallinen tunne ja epdmukavuus silmésséd, mukaan lukien vierasesineen tunne;
kyynelten lisddntyminen (tdhén voi liittyd oireita kuten rahmai silmassa);
silmdluomen tulehdus, johon liittyy kutinaa ja punoitusta;

sidekalvon (silmédn etuosaa ja luomien sisdpintaa peittdvdn limakalvon) punoitus;
valoherkkyys;

arsytys silméssé tai silmén ympérilla;

vierasaineen kertyminen silméén;

paansarky.

Melko harvinaisia (saattaa esiintya enintéiiin yhdellid henkilolléi 100:sta)
° verisuonten liiallinen kasvu sarveiskalvoon;
o sarveiskalvon infektio, johon liittyy mérkimisté ja turvotusta

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan (ks. yhteystiedot alla). [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa
saamaan enemmén tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

www-sivusto: http://www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

5. OXERVATE -valmisteen sailyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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Al kaytd téti ladkettd ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissi mainitun viimeisen
kayttopdivamadran (EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopaivamaiéra tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sdilyta 7 OXERVATE -injektiopulloa sisdltdva viikkopakkaus jdékaapissa (2 °C—8 °C).

Kun adapteri on liitetty injektiopulloon, sitd voidaan séilyttéé jaékaapissa tai 25 °C:ssa. Havitd
kéytetty injektiopullo pédivén lopussa (vaikka pullossa olisikin vield liuosta jéljelld) ja joka tapauksessa
viimeistddn 12 tunnin kuluttua adapterin kiinnittdmisesté injektiopulloon.

Antovilineistoon kuuluvat pipetit on tarkoitettu vain yhté kéyttokertaa varten. Jokainen pipetti on
hévitettdva heti kiyton jélkeen, vaikka siind olisikin vield liuosta jéljella.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittid talousjétteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti OXERVATE siséltii

- Vaikuttava aine on senegermiini. Yksi millilitra OXERVATE -valmistetta sisaltda
20 mikrogrammaa senegermiinii.

- Muut aineet ovat trehaloosidihydraatti, mannitoli, dinatriumvetyfosfaatti, vedeton,
natriumdivetyfosfaatti, dihydraatti, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, polyetyleeniglykoli
6000, L-metioniini ja injektionesteisiin kéytettdvé vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi ja
typpi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
OXERVATE on kirkas, vériton silmétippaliuos.

Se toimitetaan lasisissa moniannosinjektiopulloissa.

Yksi injektiopullo siséltda 1 ml silmétippaliuosta.

Injektiopullot on pakattu kartonkiseen viikkopakkaukseen, joka sisiltédéd 7 injektiopulloa.

7 injektiopulloadapteria, 42 pipettid, 42 desinfiointipyyhettd ja hoitokortti annosten kirjaamista varten
toimitetaan erillisessé pakkauksessa. Pakkauksessa on varavéilineind myos yliméirainen adapteri (1),
pipettejd (3) ja pyyhkeitd (3).

Pakkauskoko: 7 moniannosinjektiopulloa.

Myyntiluvan haltija
Dompé farmaceutici S.p.A.
Via Santa Lucia, 6

20122 Milano

Italia

Valmistaja

Dompé farmaceutici S.p.A.
Via Campo di Pile

67100 L’Aquila

Italia

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE IV

TIETEELLISET PAATELMAT JA PERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEN MUUTTAMISELLE
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Tieteelliset piidtelmit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka lddketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt senegermiinid koskevista méaérdajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) péitelmit ovat seuraavat:

Ottaen huomioon mahdolliset syy-yhteydet valmisteen annon ja 34:n ”sarveiskalvon kertyméa” -
tapauksen vililld seuraavat muutokset senegermiinid siséltéviin laékevalmisteiden valmistetietoihin
ovat suositeltavia (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoeitu, poistettu teksti on yviivatta):

. Kohta 4.8

Seuraavat ladkehaittavaikutukset on lisdttiva elinjérjestelméiluokkaan ”Silmét” esiintyvyydellé
“yleinen”:

sarveiskalvon kertymit

Pakkausselosteeseen tehddin vastaava paivitys.

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhtd mieltd PRAC:n tekemisté péddtelmista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Senegermiiniéd koskevien tieteellisten padtelmien perusteella ladkevalmistekomitea katsoo, ettd
senegermiinid sisiltédvien lddkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttien, ettd
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muuttamista.
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