LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vevizye 1 mg/ml silmétipat, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisdltdd 1 mg siklosporiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Silmétipat, liuos

Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Keskivaikean tai vaikean kuivasilmidisyyden (keratoconjunctivitis sicca) hoitoon aikuispotilaille,
joiden tila ei ole parantunut keinokyynelhoidosta huolimatta (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon aloittaa ja sitd valvoo silmétautien erikoisladkari.
Annostus

Suositeltu annos on yksi tippa (vastaa 0,01 mg:aa siklosporiinia) kumpaankin silméén kahdesti
vuorokaudessa noin 12 tunnin vélein.

Jos annos jai viliin, hoitoa jatketaan normaalisti seuraavasta annoksesta. Potilasta on neuvottava
tiputtamaan kumpaankin silméén vain yksi tippa.

Lékkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttia siklosporiinia pediatrisille potilaille kuivasilméisyyden hoitoon.

Antotapa
Vain silmén pinnalle.

Potilasta on neuvottava pesemédn ensin kédet. Potilasta on neuvottava varmistamaan, ettei tiputtimen
karki padse kosketuksiin silmén tai minkdin pinnan kanssa, silld timéa voi kontaminoida liuoksen.

Jos potilas kayttdd muitakin paikallisesti annosteltavia silmélddkkeitd, 1ddkevalmisteiden kédyttdmisen
vililld on pidettdva vahintddn 15 minuutin tauko (ks. kohta 4.4). Piilolaseja kdyttavit potilaat, ks.
kohta 4.4.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Silmén tai silmdnympéryksen maligniteetit tai syovin esiasteet.
Aktiivinen tai epdilty silmén tai silménympéryksen infektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Seuranta

Silmien paikallisen siklosporiinihoidon aikana suositellaan sdédnnollisid silmétutkimuksia, esim.
3 kuukauden kuluessa hoidon aloittamisesta ja sen jélkeen noin 6 kuukauden viélein.

Glaukooma

Siklosporiinin kaytosti silmdnpaine- tai glaukoomapotilaiden hoidossa on vain véhén kokemusta.
Saannollinen kliininen seuranta on tarpeen hoidettaessa potilaita, jotka saavat glaukoomalaidkkeita ja
siklosporiinia siséltdvid silmédtippoja.

Piilolasit

Vevizye-valmistetta ei pidd annostella silmiin, joissa on piilolasit. Jos potilas kdyttd4 piilolaseja, ne on

otettava pois ennen liuoksen annostelua. Piilolasit voi laittaa takaisin, kun Vevizye-valmisteen
annostelusta on kulunut 15 minuuttia.

Immuunijérjestelmiin kohdistuvat vaikutukset

Silmaélaédkkeet, joilla on immuunijirjestelmiin kohdistuvia vaikutuksia, kuten siklosporiini, saattavat
vaikuttaa elimiston kykyyn vastustaa paikallisia infektioita ja maligniteetteja. Jos silmdinfektion
merkkejé havaitaan, potilaan on hakeuduttava ldékérin hoitoon.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Vevizye-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

Systeemisid yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa, silld siklosporiini ei imeydy systeemisesti Vevizye-
valmisteen kayton jilkeen. Kortikosteroideja sisdltdvien silmétippojen samanaikainen kaytto saattaa
voimistaa siklosporiinin vaikutusta immuunijarjestelméén (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vevizye-valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.

Eldimilla tehdyissd tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta siklosporiinin systeemisen annon
jéalkeen vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille kdytettdvan

annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain véhdinen merkitys.

Vevizye-valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana, paitsi jos didille koituva hy6ty on suurempi
kuin sikioon mahdollisesti kohdistuva riski.



Imetys
Vaikutuksia imetettdviin vauvoihin ei ole odotettavissa, silld imettdvén naisen systeeminen altistus

Vevizye-valmisteen sisdltdmaélle siklosporiinille on erittdin pieni. Varmuuden vuoksi Vevizye-
valmisteen kéyttdod on suositeltavaa valttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Vevizye-valmisteen vaikutuksista ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole olemassa tietoja.
Hedelmaillisyyteen kohdistuvia vaikutuksia ei ole odotettavissa, silld systeeminen altistus
siklosporiinille on erittdin pieni.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Vevizye-valmisteella on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Jos annostelun
jéilkeen ilmenee ohimenevad nddn hamartymisti, potilaan on odotettava nddn kirkastumista ennen
autolla ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Yleisimpid haittavaikutuksia ovat ladkkeen tiputuskohdan reaktiot (8,1 %) ja nd6n hdméartyminen
(0,8 %). Ladkkeen tiputuskohdan reaktiot olivat yleisempid > 65-vuotiailla potilailla kuin nuoremmilla
potilailla.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavia alla lueteltuja haittavaikutuksia havaittiin kliinisissa tutkimuksissa.

Haittavaikutukset esitetdin MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti (elinjirjestelméluokka ja
suositeltu termi). Ne esitetddn yleisyyden mukaisessa jarjestyksessd: 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 esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Yleisyys Haittavaikutukset

Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Léadkkeen tiputuskohdan kipu
todettavat haitat (kirvely)

Silmat Melko harvinainen Néon hamértyminen
Silmén arsytys

Silmékipu

Silmén punoitus
Heikentynyt nddntarkkuus
Silmén kutina

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus:

Kliinisissa tutkimuksissa yleisin Vevizye-valmisteen kayttoon liittynyt haittavaikutus oli 1ddkkeen
tiputuskohdan kipu (raportoitiin kirvelyni) (7,9 %). Muita ladkkeen tiputuskohdan reaktioita, kuten
punoitusta tai kutinaa, esiintyi harvemmin (0,1 %). Kaikki ldékkeen tiputuskohdan reaktiot ovat
tyypillisesti lievid ja ohimenevia.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Paikallinen yliannostus on epatodennédkdistd silmédén annon jilkeen. Vevizye-valmisteen
yliannostustapauksessa tulee antaa oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Silmétautien lddkkeet, muut silmétautien lddkkeet, ATC-koodi:
S01XA1S.

Vaikutusmekanismi

Siklosporiini on kalsineuriinin estéj4, jolla on anti-inflammatorisia ja immunosuppressiivisia
ominaisuuksia. Kalsineuriinin estolla on useita sekundaarisia vaikutuksia: (a) mitokondrioiden
permeabiliteetin transitiokanavien (MPTP) avautumisen salpaus, joka estdd kaspaasien aktivaatiota
mitokondrioissa ja tulehtuneiden sidekalvon solujen apoptoosia ja palauttaa pikarisolujen tiiviyden; (b)
silméin pinnan aktivoituneiden T-solujen MPTP-kanavien avautuminen, joka aktivoi apoptoosia; (c)
tumatekija kappa-B:n (NFxB) translokaatio ja mitogeeniaktivoidun proteiinikinaasireitin salpaus, joka
estdd inflammatoristen sytokiinien transkriptiota ja erittymisti ja siten T-solujen rekrytointia.

Vedettomin vehikkelin levidmisominaisuudet vahentavit kitkaa ja parantavat valmisteen tehoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vevizye-valmisteen tehoa kuivasilmiisyyden hoidossa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, vehikkelikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (ESSENCE-1 ja
ESSENCE-2). Molemmissa tutkimuksissa oli mukana potilaita, joilla oli keskivaikea tai vaikea
kuivasilmaisyys, joka médriteltiin sarveiskalvon kokonaisvarjaytymisen (tCFS) pistearvoksi > 10
Yhdysvaltain kansallisen silméinstituutin (National Eye Institute, NEI) asteikolla, ilman puudutusta
tehdyn Schirmerin testin tulokseksi 1-10 mm, sidekalvon lissamiinivihreétestin kokonaispistearvoksi
> 2 ja oireiden esiintymiseksi.

ESSENCE-1-tutkimuksessa 328 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Vevizye-
valmistetta (N = 162) tai vehikkelid (N = 166) kahdesti viikossa 3 kuukauden ajan. ESSENCE-2-
tutkimuksessa 834 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko Vevizye-valmistetta (N = 423)
tai vehikkelid (N = 411) kahdesti viikossa 1 kuukauden ajan.

Molempien tutkimusten ensisijainen paitetapahtuma oli tCFS-pistearvon muutos lahtotilanteesta
paivéana 29. tCFS-pistearvo oli sarveiskalvon viiden osa-alueen (inferiorinen, superiorinen,
sentraalinen, nasaalinen ja temporaalinen) summapistearvo (vaihteluvili 0—15). Tutkija pisteytti
kunkin alueen Yhdysvaltain kansallisen silméinstituutin (NEI) asteikolla, joka vaihteli asteesta O (ei
vérjaytymistd) asteeseen 3 (voimakas virjdytyminen). Ensisijaisia oirepddtetapahtumia olivat
ESSENCE-1-tutkimuksessa silmén pinnan tauti-indeksi (ocular surface disease index, OSDI,
vaihteluvéli 0-100) ja ESSENCE-2-tutkimuksessa kuivuuspistearvo (visuaalinen analogiasteikko,
vaihteluvéli 0—100). Tarkeimpid toissijaisia paddtetapahtumia olivat tCFS-pistearvo pdivéana 15, tCFS-
vasteen eli médritelmin mukaan > 3 asteen paraneman saavuttaneet potilaat, sidekalvon


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

lissamiinivihredvarjayksen pistearvo (Oxfordin temporaalisten ja nasaalisten pisteiden summa;
vaihteluvéli 0—10) péivénd 29, sentraalisen sarveiskalvon fluoreseiinivérjdyksen pistearvo (central
corneal fluorescein staining, cCFS [Yhdysvaltain kansallisen silméinstituutin asteikko; vaihteluvéli 0—
3]) ja né6n hamértymisen pistearvo (visuaalinen analogiasteikko, vaihteluvili 0—100) sekéd Schirmerin
testissd vasteen saaneet potilaat paivind 85 ESSENCE-1-tutkimuksessa ja pdivind 29 ESSENCE-2-
tutkimuksessa.

Suurin osa téhén kliiniseen ohjelmaan osallistuneista potilaista oli naispuolisia (73 %), potilaiden
keskiméarédinen iké (keskihajonta [SD]) oli 58 (15,2) vuotta ja potilaista 38 % oli vahintéén 65-
vuotiaita. Keskimddrdinen (SD) ldhtétilanteen tCFS-pistearvo oli 11,5 (1,35), keskiméérdinen (SD)
lahtotilanteen cCFS-pistearvo oli 2,1 (0,60), keskimaérdinen lahtétilanteen sidekalvon
lissamiinivihredvarjayksen pistearvo oli 3,9 (1,71), keskimaardinen (SD) ldht6tilanteessa ilman
puudutusta tehdyn Schirmerin kyyneltestin pistearvo oli 5,0 mm (2,83), keskiméardinen (SD)
lahtotilanteen OSDI-pistearvo oli 47,1 (19,23) ja keskimdérdinen (SD) ldhtotilanteen kuivuuspistearvo
oli 69,9 (15,43).

Pédivianad 29 molemmissa tutkimuksissa havaittiin tilastollisesti merkitseva tCFS-pistearvon lasku
Vevizye-valmisteen eduksi (ks. kuva 1).

Kuva 1: tCFS-pistearvon keskiméiriinen muutos (SD) Lihtotilanteesta paivini 29

. . . Ero (95 %:n
Vevizye Vehikkeli luotta(mus:iili) p-arvo 4 Suosii Vevizye-valmistetta

ESSENCE-

1
4 | Lahtotilanne 115 11,5 I !
=
Siap| OB 35 26 -08(13:-04)  0,0002 ;
2 g | piivd 29 i
£ = [ ESSENCE- i
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M s :

Lihtotilanne 11,5 11,5

CfB 4,50 125 -1,00  -0,75 -0,50 -025 0,00

- -4,0 -3,6 -0,4 (-0,8;-0,0)  0,0278

pdivd 29

CFS = sarveiskalvon fluoreseiinivérjdys; CfB = muutos 14htdtilanteesta

Vasteen saavuttaneiden analyysit osoittivat, etté niiden potilaiden osuudet, jotka olivat saavuttaneet
kliinisesti merkityksellisen > 3 asteen paraneman tCFS-pistearvossa pdivéna 29, olivat molemmissa
tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevésti erilaiset ja suosivat Vevizye-valmistetta (ks. taulukko 2).

Taulukko 2: Niiden potilaiden prosenttiosuudet, jotka olivat saavuttaneet > 3 asteen
paraneman sarveiskalvon fluoreseiinivirjayksen (tCFS) kokonaispistearvossa
piivina 29 kuivasilmiisyydesti kirsivilli potilailla tehdyissi tutkimuksissa

ESSENCE-1 ESSENCE-2

Vevizye Vehikkeli Vevizye Vehikkeli
Tutkittavien lukumaara 157 165 409 395
paivani 29
> 3 asteen paranema tCFS- 52,9 % 40,6 % 71,6 % 59,7 %
pistearvossa pédivana 29 (%
tutkittavista)
Ero (95 %:n luottamusvéli) 12,3 % (1,3 %; 23,0 %) 12,6 % (6,0 %; 19,3 %)
p-arvo 0,0337 0,0002

ESSENCE-1-tutkimuksessa toisessa hierarkkisesti testatussa ensisijaisen oirepédatetapahtuman
muutoksessa léhtotilanteesta OSDI-pistearvona havaittiin pdivind 29 numeerista paranemista Vevizye-



ryhméssi (pienimmaén neliosumman [LS] keskiarvo -8,8), mutta se ei ollut tilastollisesti merkitsevaa
vehikkeliin verrattuna (LS-keskiarvo -6,8) (p = 0,2634).

ESSENCE-2-tutkimuksessa toinen hierarkkisesti testattu ensisijainen oirepédtetapahtuma,
kuivuuspistearvo, parani tilastollisesti merkitsevisti lahtotilanteeseen verrattuna molemmissa
ryhmissé: Vevizye-ryhmén LS-keskiarvo oli -12,2 ja vehikkeliryhmén LS-keskiarvo oli -13,6, eikd
ryhmien vélinen ero ollut merkitseva (p = 0,3842).

Kaikissa muissa tarkeimmissa silméin pinnan oireita koskeneissa toissijaisissa padtetapahtumissa
(tCFS paivanai 15, sidekalvon vérjaytyminen paivand 29 ja sentraalisen sarveiskalvon vérjaytyminen
pdivéna 29) todettiin molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevié vaikutuksia, jotka suosivat
Vevizye-valmistetta (ks. kuva 2).

Liséksi potilailla, joilla oli merkittdvat sentraalisen varjadytymisen pisteet ldhtGtilanteessa ja jotka
saivat Vevizye-hoitoa, todettiin molemmissa tutkimuksissa tilastollisesti merkitsevésti suurempi nddén
hadmartymispisteiden vihenema piivand 29 verrattuna vastaavaan potilasryhmaéén, jotka saivat
vehikkelid (ks. kuva 2).



Kuva 2: Térkeimpien toissijaisten padtetapahtumien keskiméiriinen muutos (SD)

lahtotilanteesta molemmissa avaintutkimuksissa

. Vehikkel  Ero (95 %:
Vevizye eiie lu(ft(;;musff)ﬁili) p-arvo € Suosii Vevizye-valmistetta
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ESSENCE-1
‘g Lihtotilanne 42 4.4
£
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=
g £ |ESSENCE-2 |_._|
=
«
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5 T T T T
CfBpiiva29 -1,2 0,9 -0,3(-0,5;-0,1)  0,0009 .0,75 -0,50 -0,25 0,00
ESSENCE-1 |
- |
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£ :
z & |CBpaivi2o  -17.7 2,0 -15,8 (-28,8; -2,8) 0,0183 :
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* Alaryhmd, jossa esiintyi voimakasta sentraalista vérjdytymistd; CFS = sarveiskalvon fluoreseiinivérjays;
CfB = muutos ldhtétilanteesta

Schirmerin kyyneltestissi vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli vaikuttavaa hoitoa saaneessa
ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti suurempi kuin vehikkelid saaneessa ryhméassda ESSENCE-1-
tutkimuksen paivand 85 (A 6,74 % [95 %:n luottamusvili 0,50—-12,98 %] p = 0,0344) ja ESSENCE-2-

tutkimuksen paivand 29 (A 3,92 % [95 %:n luottamusvéli 0,02—7,82 %]

p = 0,0487).

Yhteensd 202 potilasta, jotka suorittivat ESSENCE-2-tutkimuksen loppuun, osallistui 12 kuukauden
ajan avoimeen jatkotutkimukseen (ESSENCE-2-OLE). Soveltuvat potilaat saivat Vevizye-hoitoa
molempiin silmiin kahdesti vuorokaudessa vield 1 lisivuoden ajan. Yli 80 % potilaista saavutti vasteen
(> 3 astetta tCFS-pistearvossa) 4 viikon jélkeen, ja tdma vaste sdilyi koko havainnointijakson ajan.




Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Vevizye-
valmisteen kéytostd kuivasilmiisyyden hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohta 4.2
ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Siklosporiinin farmakokinetiikkaa tutkittiin kahdessa kliinisessa tutkimuksessa 47 vapaachtoisella.
Veren siklosporiinipitoisuuksia Vevizye-valmisteen kerta-annosten tai useampien annosten jilkeen ei
voitu mitata, silld kaikkien analysoitujen ndytteiden pitoisuudet olivat kvantifiointirajan (0,100 ng/ml)

alapuolella.

Vehikkelin fysikaalis-kemialliset ominaisuudet tehostavat siklosporiinin paikallista jakautumista ja
suurentavat sen biologista hyotyosuutta.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Vevizye-valmisteen formulaatiosta saatujen tietojen ja siklosporiinia koskevan tieteellisen
kirjallisuuden perusteella farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille, silld systeemista
altistumista siklosporiinille ei ole osoitettu.

Apuaine perfluorobutyylipentaanin osalta farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen
aiheuttamaa toksisuutta ja genotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Ympiristoon kohdistuvien riskien arviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd apuaine
perfluorobutyylipentaani saattaa olla hitaasti hajoava.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Perfluorobutyylipentaani
Etanoli, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Vevizye-valmistetta voidaan kdyttdd 4 viikon ajan pullon ensimmadisen avaamisen jdlkeen. Pullo on
pidettdva tiukasti suljettuna, kun sité ei kédyteta.

6.4 Siilytys

Silytd alle 25 °C.
Ei saa jadtyd. Ald sdilytd kylméssa.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Vevizye 1 mg/ml silmétipat, liuos toimitetaan ldpikuultavasta polypropyleenistd valmistetussa
moniannospullossa, jossa on lédpikuultavasta polypropyleenisté valmistettu kérki ja valkoisesta
polyetyleenistd valmistettu turvarengas.

Kotelo siséltdd yhden 5 ml:n pullon tai kolme 5 ml:n pulloa, jonka/joiden téyttdtilavuus on 2 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja kiisittelyohjeet

Tédma ladkevalmiste saattaa olla vaarallinen ymparistolle (ks. kohta 5.3). Ladkejétettd ei pidd kaataa
WC-ponttdon eikd lavuaariin. Kéyttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettévé paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Laboratoires Théa

Zone Industrielle du Brézet

12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/24/1857/001 yksi 2 ml:n pullo

EU/1/24/1857/002 kolme 2 ml:n pulloa

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 19 syyskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

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)

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

HWI Development GmbH
Strassburger Strasse 77
77767 Appenweier, Saksa

tai

Siegfried El Masnou S.A.
Calle Camil Fabra 58
08320 El Masnou, Espanja

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

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

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon mydhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmiinen méardaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian 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

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vevizye 1 mg/ml silmétipat, liuos
siklosporiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml liuosta siséltdd 1 mg siklosporiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: perfluorobutyylipentaani; etanoli, vedeton.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Silmatipat, liuos
1x2ml
3x2ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Silmén pinnalle.
Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Poista piilolasit ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havita 4 viikon kuluttua ensimmaéisestid avaamisesta.

Avaamispdiva:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyté alle 25 °C.
Ei saa jaatyd. Ald sdilytd kylmédssa.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Laboratoires Théa

Zone Industrielle du Brézet
12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1857/001 yksi 2 ml:n pullo
EU/1/24/1857/002 kolme 2 ml:n pulloa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VEVIZYE

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Vevizye 1 mg/ml silmétipat, liuos
siklosporiini
Silmén pinnalle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Vevizye 1 mg/ml silmiétipat, liuos
siklosporiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lidkkeen kiyttimisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tima koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd Vevizye on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytit Vevizye-valmistetta
Miten Vevizye-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Vevizye-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A

1. Miti Vevizye on ja mihin sitii kdytetiin

Vevizye-valmisteen vaikuttava aine on siklosporiini. Siklosporiini kuuluu immunosuppressanttien
ladkeryhmaén. Ne ovat ladkkeitd, joita kdytetddn tulehduksen lievittdmiseen.

Vevizye-valmistetta kdytetdédn aikuisten kuivasilméisyyden hoitoon (mukaan lukien sarveiskalvon eli
silmén etuosassa sijaitsevan, vérikalvoa peittdvén ldpindkyvin kerroksen tulehdus). Sita kdytetdan
potilaille, joiden sairaus ei ole lievittynyt riittdvésti keinokyynelhoidolla.

Hoitovaste voidaan todeta yleensi 4 viikon hoidon jdlkeen, kun kuivasilmiisyyteen liittyvét oireet ja
silmén pinnan vauriot lievittyvit.

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

Ali kiiytd Vevizye-valmistetta, jos

- olet allerginen siklosporiinille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)
- sinulla on silmén tai silmédnympérysalueen syopa tai syovén esiaste

- sinulla on silmén tai silmédnympérysalueen infektio.

Varoitukset ja varotoimet

Vevizye-silmitippojen kayttod ei ole tutkittu piilolaseja kédyttavilla henkil6illd. Jos kéytét piilolaseja,
ota ne pois ennen tdmén ladkkeen kéyttod. Voit laittaa ne takaisin 15 minuutin kuluttua silmétippojen
kaytostd. Ks. kohta 3 Miten Vevizye-valmistetta kdytetdan.

Sinun tulee kdyda lddkérin vastaanotolla noin 3 kuukautta hoidon aloittamisen jilkeen, ja timén
jélkeen noin 6 kuukauden vilein, jotta Vevizye-hoidon vaikutus voidaan arvioida. Kerro laékérille, jos

sairastat silménpainetautia eli glaukoomaa ja saat siihen hoitoa.

Jos sinulla esiintyy mité tahansa paikallisen infektion merkkejé (punoitus, silmén rshmiminen), ota
yhteys ladkariin.
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Lapset ja nuoret
Vevizye-valmistetta ei kdytetd lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut laikevalmisteet ja Vevizye
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytét, olet dskettdin kdyttédnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Vevizye-valmisteen kiyttod ei suositella raskauden aikana, paitsi jos didille koituva hySty on suurempi
kuin syntymattoméén lapseen mahdollisesti kohdistuva riski.

Vevizye-valmisteen kiyttod ei suositella imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tédmaén ladkkeen kdyton jilkeen voi esiintyd tilapdistd nd6n hamértymisté. Jos néin kiy, odota ndon
kirkastumista ennen kuin ajat autoa tai kéytit koneita.

3. Miten Vevizye-valmistetta kaytetain

Kayta titd ladketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1d4karilti tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi tippa kumpaankin silméan kahdesti vuorokaudessa noin 12 tunnin vélein.

Antotapa
Noudata néitd ohjeita huolellisesti ja kysy neuvoa ladkériltd tai apteekkihenkilokunnalta, jos et
ymmérré jotakin asiaa.

- Pese kidet ennen Vevizye-valmisteen kayttoa.

- Ali kiytd Vevizye-valmistetta, jos uuden, kiyttimittdmin pullon turvarengas ei ole ehja.

- Pullon ensimmaéisen avaamisen jéilkeen korkin turvarengas jaa pullon kaulaan.

- Silmévaurion ja ladkkeen kontaminoitumisen vélttimiseksi Vevizye-pullon tiputtimen kérki ei
saa koskettaa silmai. Tiputtimen kérki ei saa padstd kosketuksiin mydskaén sormien tai muiden
pintojen kanssa.

- Jos kiytdt Vevizye-valmistetta samanaikaisesti muiden silméliddkkeiden kanssa, pidd Vevizye-
valmisteen ja muiden silméldakkeiden kdyton valilld vahintdén 15 minuutin tauko.

- Jos kaytit piilolaseja, ota ne pois ennen Vevizye-valmisteen kayttod. Silmétippojen kadyton
jélkeen odota véhintdén 15 minuuttia, ennen kuin laitat piilolinssit takaisin silmiin.
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Liidkkeen antaminen

Vaihe 1) Poista pullon valkoinen korkki.

Vaihe 2) Pidé pullo pystyasennossa, purista sitd kevyesti ja pida

ote.
- @4—
N

Vaihe 3) Kaidnna pullo ylosalaisin ja vapauta ote. [ ] ]
‘@

Vaihe 4) Kallista paitd. Veda alaluomea sormella alaspdin.

Purista ylosalaisin olevasta pullosta varovasti yksi tippa \
(0,01 ml) ensimmaéiseen silmiin

Ll

T

Vaihe 5) Toista vaihe 4 toisen silmén kohdalla.

Vaihe 6) Aseta valkoinen korkki takaisin pulloon ja pidé pullo
tiukasti suljettuna, kun se ei ole kdytossa.

Liuoksen ominaisuuksien vuoksi et vilttdmétté tunne tipan putoamista silméén. Jos siitd on apua, voit
annostella lddkkeen peilin edessa tai pyytda jotakuta toista tarkkailemaan, milloin tippa irtoaa
tiputtimen kérjestd. Ald annostele toista tippaa, koska et tuntenut ensimméisen tipan putoamista
silméédn. Annostele toinen tippa vain, jos ensimmaéinen ei osu silméén (jos esimerkiksi tunnet sen
putoavan iholle).

Jos kiytiat enemmin Vevizye-valmistetta kuin sinun pitaisi
Alé annostele kyseiseen silmiin enempéd tippoja, ennen kuin on seuraavan aikataulun mukaisen
annoksen aika. Jos et ole vield annostellut silmétippaa toiseen silméén, voit tehdd sen.

Jos unohdat kiyttii Vevizye-valmistetta
Ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
kerta-annoksen. Ald annostele enempéé kuin 1 tippa kumpaankin silméén kahdesti vuorokaudessa.

Jos lopetat Vevizye-valmisteen kiyton
Alé lopeta hoitoa keskustelematta 1ddkéarin kanssa, silld oireet voivat palata, kun lopetat Vevizye-

valmisteen kéyton.

Jos sinulla on kysymyksia tdmin ladkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéikin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Yleinen (voi esiintyd enintdén 1 henkilolld 10:std)
- kirvely silmétippojen kéyton jdlkeen (kipu antopaikassa).

Melko harvinainen (voi esiintyé enintéddn 1 henkil6l1d 100:sta)
- nddn hdmértyminen

- silmén drsytys

- silmén punoitus (silmén eryteema)

- silmékipu

- heikentynyt nédontarkkuus (tilapdinen)

- silmén kutina.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdima koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Vevizye-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Al4 kiyti titi ldikettd pullossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Silytd alle 25 °C.
Ei saa jaityd. Ala sdilytd kylméssa.

Tatd ladkettd voidaan kdyttdd enintddn 4 viikon ajan pullon ensimmaéisen avaamisen jalkeen. Tamén
jalkeen ladke on havitettidva, vaikka pullo ei olisi tyhja. Pullo on pidettdva tiukasti suljettuna, kun siti
ei kaytetd. Ald kaytd titd 1adkettd, jos huomaat muutoksia lddkevalmisteen ulkondossa.
Ladkkeiti ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Vevizye sisaltia
- Vaikuttava aine on siklosporiini.

Yksi millilitra livosta sisdltdd 1 mg siklosporiinia.

- Muut aineet ovat perfluorobutyylipentaani ja vedeton etanoli.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Vevizye 1 mg/ml silmétipat, liuos, on kirkas ja viriton liuos.

Yksi moniannospullo sisdltdd 2 ml silmétippoja. Pakkaus sisdltdd yhden pullon tai kolme pulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Myyntiluvan haltija
Laboratoires Théa

Zone Industrielle du Brézet
12 rue Louis Blériot

63100 Clermont-Ferrand
Ranska

Valmistaja

HWI Development GmbH
Strassburger Strasse 77
77767 Appenweier

Saksa

tai

Siegfried El Masnou S.A.
Calle Camil Fabra 58
08320 El Masnou
Espanja

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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