PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml emulzije sadrzi 1 mg ciklosporina (ciclosporin).

Pomocna tvar s poznatim u¢inkom
Jedan ml emulzije sadrzi 0,05 mg cetalkonijevog klorida (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, emulzija.

Mlijec¢no bijela emulzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje teSkog keratitisa u odraslih bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljsava unatoc
lijeCenju umjetnim suzama (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijecCenje mora zapoceti oftalmolog ili zdravstveni radnik kvalificiran za podrucje oftalmologije.
Doziranje

Preporucena doza je jedna kap u zahvaceno oko (zahvaéene oci) jednom dnevno prije spavanja.
Odgovor na lijeCenje treba ponovno procijeniti najmanje svakih 6 mjeseci.

Ako se propusti jedna doza, lijecenje treba nastaviti sljedeci dan kao $to je uobicajeno. Bolesnicima
treba savjetovati da ne kapaju vise od jedne kapi u zahvaceno oko (zahvacene o¢i) na dan.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Starija populacija je ispitivana u klinickim ispitivanjima. Nije potrebna prilagodba doze.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre
Djelovanje ciklosporina nije ispitano na bolesnicima s oStecenjem funkcije jetre ili bubrega. Ipak, nisu
potrebne posebne prilagodbe u ovim populacijama.

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene ciklosporina u djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina u lijeCenju teskog
keratitisa bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljSava unato¢ lijeCenju umjetnim suzama.



Nacin primjene
Za okularnu primjenu.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije primjene lijeka
Bolesnike treba uputiti da najprije operu ruke.
Prije primjene, jednodozni spremnik treba njezno protresti.

Samo za jednokratnu primjenu. Svaki jednodozni spremnik dovoljan je za lijeCenje oba oka.
Neiskoristena emulzija mora se odmah baciti.

Bolesnike treba uputiti da provode nazolakrimalnu okluziju i da zatvore vjede na 2 minute nakon
ukapavanja kako bi smanjili sistemsku apsorpciju. To moze rezultirati smanjenjem sistemskih
nuspojava i pojacati lokalno djelovanje.

Ako se primjenjuje vise oftalmoloskih lijekova za topikalnu primjenu, svaki se lijek mora primijeniti
u razmaku od najmanje 15 minuta. IKERVIS treba primijeniti posljednji (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Maligniteti ili premaligna stanja oka ili periokularnog podrucja.
Aktivna ili suspektna infekcija oka ili periokularnog podrucja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

IKERVIS nije ispitan u bolesnika s anamnezom o¢nog herpesa te se stoga kod takvih bolesnika mora
primjenjivati oprezno.

Kontaktne le¢e

Primjena u bolesnika koji nose kontaktne lece nije ispitana. Preporucuje se pazljiv nadzor bolesnika
s teSkim keratitisom. Kontaktne lece je, prije kapanja kapi u oko prije spavanja, potrebno ukloniti,

a mogu se ponovno umetnuti nakon budenja.

Konkomitantno lijeéenje

Iskustvo s primjenom ciklosporina u lijecenju bolesnika s glaukomom je ograni¢eno. Pri istodobnom
lijecenju tih bolesnika IKERVISOM, posebno uz beta blokatore za koje je poznato da smanjuju
izlu¢ivanje suza, potrebno je redovito klini¢ko pracenje.

Uc¢inci na imunoloski sustav

Oftalmicki lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav, ukljucujuci ciklosporin, mogu utjecati na obranu
domacina od lokalnih infekcija i maligniteta. Zbog toga se, kada se IKERVIS primjenjuje godinama,
preporucuju redoviti pregledi oka (ociju) (npr. najmanje svakih 6 mjeseci).

Sadrzi cetalkonijev klorid

IKERVIS sadrzi cetalkonijev klorid. Prije primjene lijeka moraju se ukloniti kontaktne lece, a mogu se
ponovno umetnuti nakon budenja. Cetalkonijev klorid moze uzrokovati iritaciju oka. Bolesnike je
potrebno nadzirati u slu¢aju dugotrajne primjene.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s IKERVISOM.



Kombinacija s drugim lijekovima koji utje¢u na imunoloski sustav

Istodobna primjena IKERVISA s kapima za oc€i koje sadrze kortikosteroide moze pojacati ucinke
ciklosporina na imunoloski sustav (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Ne preporucuje se koristiti lijek IKERVIS u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste djelotvornu
kontracepciju.

Trudnoda

Nema podataka o primjeni IKERVISA u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost nakon sustavne primjene ciklosporina
pri izloZenosti dozama koje su znatno ve¢e od maksimalne izlozenosti u ljudi, $to ukazuje na njihov

mali znacaj za klini¢ku primjenu IKERVISA.

Ne preporucuje se koristiti lijek IKERVIS tijekom trudnoce ukoliko moguca korist za majku ne
nadmasuje mogudi rizik za fetus.

Dojenje

Nakon oralne primjene ciklosporin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o u¢incima
ciklosporina na novoroden¢ad/dojen¢ad. Medutim, pri terapijskim dozama ciklosporina u kapima za
oko nije vjerojatno da ¢e u maj¢inom mlijeku biti prisutna dostatna koli¢ina. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom IKERVIS uzimaju¢i u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima IKERVISA na plodnost u ljudi.
U Zivotinja koje su primale ciklosporin intravenski nije zabiljeZeno ostecenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

IKERVIS umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ovaj lijek moze izazvati privremeno zamagljen vid ili druge poremecaje vida $to moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima treba savjetovati da
ne upravljaju vozilima ili rade sa strojevima sve dok im se vid ne razbistri.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave su bol u oku (19,0 %), iritacija oka (17,5 %), hiperemija ociju (5,5 %), pojac¢ano
suzenje (4,9 %) te eritem vjede (1,7 %); obi¢no su prolazne i javljaju se tijekom ukapavanja. Te su
nuspojave u skladu s onima prijavljenim nakon stavljanja lijeka u promet.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U klinickim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZene su nize navedene nuspojave.
Prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i u¢estalosti prema sljedecoj kategorizaciji: vrlo
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¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacije organskih | Ucestalost | Nuspojave
sustava

Infekcije i infestacije Manje Bakterijski keratitis,
Cesto o¢ni herpes zoster.

Poremecaji oka Vrlo ¢esto | Bol u oku,
iritacija oka.

Cesto Eritem vjede,

pojacano suzenje,
hiperemija oka,
zamagljen vid,

edem vjede,

hiperemija konjunktive,
svrbez oka.

Manje Edem konjunktive,
Cesto poremecaj suzenja,
iscjedak iz oka,
iritacija konjunktive,
konjunktivitis,

osjecaj stranog tijela u ofima,
depoziti u oku,
keratitis,

blefaritis,

halacion,

infiltracija roZnice,
oziljak na roznici,
svrbez vjede,
iridociklitis,

osjecaj nelagode u oku.

Op¢i poremecaji i Manje Reakcija na mjestu ukapavanja.
reakcije na mjestu Cesto
primjene

Poremecaji zivéanog Manje Glavobolja.
sustava Cesto

Opis odabranih nuspojava

Bol u oku
Cesto zabiljezena lokalna nuspojava povezana s primjenom IKERVISA tijekom klini¢kih ispitivanja.
To je vjerojatno pripisivo ciklosporinu.

Generalizirane i lokalne infekcije

Bolesnici na imunosupresivnom lijecenju, ukljucujudi i lijecenje ciklosporinom, imaju povecan rizik
od infekcija. Mogu se pojaviti i generalizirane i lokalizirane infekcije. Prethodno postojeée infekcije
se takoder mogu pogorsati (vidjeti dio 4.3). Slucajevi infekcija povezani s primjenom IKERVISA
zabiljeZeni su manje cesto.

Kao mjeru opreza, potrebno je poduzeti korake za smanjenje sustavne apsorpcije (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da



prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije vjerojatno da ¢e do¢i do topikalnog predoziranja nakon o¢ne primjene. U slucaju predoziranja
IKERVISOM, lijecenje treba biti simptomatsko i suportivno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: oftalmologici, ostali oftalmologici, ATK oznaka: SO1XA18S.

Mehanizam djelovanja i farmakodinami¢ki uéinci

Ciklosporin (takoder poznat i kao ciklosporin A) je cikli¢ki polipeptidni imunomodulator s
imunosupresivnim svojstvima. Dokazano je da produljuje prezivljenje alogenih transplantata u
zivotinja i signifikantno poboljSava prezivljenje presatka u svim vrstama transplantacija ¢vrstih organa
u ¢ovjeka.

Takoder je dokazano da ciklosporin ima protuupalno djelovanje. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju
da ciklosporin inhibira razvoj stani¢no posredovanih reakcija. Dokazano je da ciklosporin inhibira
proizvodnju i/ili otpustanje proupalnih citokina, ukljucujuéi interleukin 2 (IL-2) ili faktor rasta T
stanica (TCGF). Takoder je poznato da poveéava otpustanje protuupalnih citokina. Cini se da
ciklosporin blokira limfocite u mirovanju u GO ili G1 fazi stani¢nog ciklusa. Svi dostupni podaci
pokazuju da ciklosporin djeluje specifi¢no i reverzibilno na limfocite te da ne potiskuje hematopoezu
i nema nikakav u¢inak na funkciju fagocita.

U bolesnika sa sindromom suhog oka, stanjem za koje se smatra da nastaje imunoloskim upalnim
mehanizmom, ciklosporin se, nakon primjene u oko, pasivno apsorbira u T-limfocitne infiltrate u
roznici i konjunktivi i inaktivira kalcineurin fosfatazu. Ciklosporinom inducirana inaktivacija
kalcineurina inhibira defosforilaciju transkripcijskog faktora NF-AT i sprjeava njegovu translokaciju
u jezgru te na taj nacin blokira otpustanje proupalnih citokina kao $to je I1L-2.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost IKERVISA procijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
vehikulumom kontrolirana klinicka ispitivanja u odraslih bolesnika s dijagnozom sindroma suhog oka
(keratokonjunktivitis sicca) koji su ispunili kriterije DEWS (International Dry Eye Workshop).

U dvostruko slijepom, vehikulumom kontroliranom, pivotalnom klini¢kom ispitivanju (SANSIKA
ispitivanje) koje je trajalo 12 mjeseci, 246 bolesnika sa sindromom suhog oka i teSkim keratitisom
(definiran kao 4 boda modificirane Oksfordske skale nakon bojanja fluoresceinom (CFS, engl. corneal
Sfluorescein staining)), randomizirana su u 2 skupine od kojih je jedna primala jednu kap IKERVISA
dnevno, a druga jednu kap vehikuluma dnevno, prije spavanja, tijekom 6 mjeseci. Bolesnici
randomizirani u skupinu koja je primala vehikulum nakon 6 mjeseci su prebaceni na IKERVIS.
Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su do 6. mjeseca postigli poboljsanje keratitisa (CFS)
od najmanje 2 stupnja i poboljSanje simptoma za 30 % mjereno indeksom bolesti povrSine oka (OSDI,
engl. Ocular Surface Disease Index). Udio bolesnika koji su odgovorili na terapiju u skupini koja je
primala IKERVIS bio je 28,6 % u usporedbi s 23,1 % u skupini koja je primala vehikulum. Razlika
nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,326).

Doslo je do signifikantnog pobolj$anja teZine keratitisa od po¢etka do 6. mjeseca ispitivanja uz
IKERVIS u usporedbi s vehikulumom (srednja vrijednost promjene od pocetka za IKERVIS je

bila -1,764; a za vehikulum -1,418, p=0,037) procijenjeno CFS-om. Udio bolesnika lijecenih
IKERVISOM s poboljsanjem od 3 stupnja (s 4 na 1) mjereno bodovima CFS-a u 6. mjesecu bio je
28,8 % u usporedbi s 9,6 % ispitanika lijeCenih vehikulumom, ali to je bila post hoc analiza, §to

6



ograni¢ava robusnost ovog rezultata. Povoljan u¢inak na keratitis odrZao se u otvorenoj fazi od 6. do
12. mjeseca ispitivanja.

Srednja vrijednost promjene bodova na OSDI ljestvici od 100 bodova od pocetka do 6. mjeseca
ispitivanja bila je -13,6 uz IKERVIS, a -14,1 uz vehikulum (p=0,858). Dodatno, nije uoceno
poboljsanje uz IKERVIS u usporedbi s vehikulumom u 6. mjesecu za druge sekundarne mjere ishoda
ukljucujuéi rezultat procjene ocne nelagode, Schirmerov test, istodobnu primjenu umjetnih suza, opéu
procjenu djelotvornosti od strane ispitivaca, vrijeme prekida suznog filma, lissamin green bojenje,
procjenu kvalitete Zivota i osmolarnost suza.

U 6. mjesecu je zabiljeZeno smanjenje upale povrsine oka procijenjeno ekspresijom ljudskog
leukocitnog antigena-DR (HLA-DR) (eksploratorna mjera ishoda) u korist IKERVISA (p=0,021).

U dvostruko slijepom, vehikulumom kontroliranom, suportivnom klinickom ispitivanju (SICCANOVE
ispitivanje) koje je trajalo 6 mjeseci, 492 bolesnika sa sindromom suhog oka i umjerenim do teskim
keratitisom (definiran kao 2-4 boda CFS-a) takoder su randomizirana u 2 skupine od kojih je jedna
primala IKERVIS, a druga vehikulum svakodnevno, prije spavanja, tijekom 6 mjeseci. Dodatne
primarne mjere ishoda bile su promjena bodova CFS-a i promjena ukupnog rezultata procjene o¢ne
nelagode nepovezano s primjenom lijeka, oboje mjereno u 6. mjesecu. Doslo je do malog, ali statisticki
signifikantnog pobolj$anja nalaza CFS-a u 6. mjesecu u skupini lijeCenoj IKERVISOM (srednja
vrijednost promjene od pocetne CFS uz IKERVIS bila je -1,05; a uz vehikulum -0,82; p=0,009).
Srednja vrijednost promjene od pocetne procjene ocne nelagode (procijenjeno vizalno-analognom
skalom) bila je -12,82 uz IKERVIS te -11,21 uz vehikulum (p=0,808).

U oba ispitivanja nije zabiljeZeno znacajno pobolj$anje simptoma nakon 6 mjeseci lijeCenja
IKERVISOM u usporedbi s vehikulumom, bez obzira je li koristena vizualno-analogna skala ili OSDI.

U oba ispitivanja prosjecno je jedna tre¢ina bolesnika imala Sjogrenov sindrom; kao i u ukupnoj
populaciji, u ovoj podskupini bolesnika uoceno je signifikantno poboljSanje nalaza CFS-a u korist
IKERVISA.

Po zavrSetku ispitivanja SANSIKA (ispitivanje je trajalo 12 mjeseci), bolesnici su zamoljeni da
sudjeluju u ispitivanju Post SANSIKA. Ovo ispitivanje bilo je produZetak ispitivanja SANSIKA,
trajalo je 24 mjeseca i bilo je otvoreno, nerandomizirano ispitivanje s jednom skupinom ispitanika.

U ispitivanju Post SANSIKA bolesnici su bili lije¢eni IKERVISOM ili nisu bili lijeceni, ovisno o
bodovima CFS-a (bolesnici su primali IKERVIS kada je doslo do pogorsanja keratitisa).

Ovo ispitivanje osmisljeno je za pracenje dugorocne djelotvornosti i stope relapsa u bolesnika koji su
prethodno lije¢eni IKERVISOM.

Primarni cilj ispitivanja bila je procjena trajanja poboljSanja nakon prekida lije¢enja IKERVISOM
nakon §to je u bolesnika doslo do pobolj$anja u odnosu na poc¢etno stanje u ispitivanju SANSIKA

(4. poboljsanje za najmanje 2 stupnja mjereno modificiranom Oksfordskom skalom).

Bilo je uklju¢eno 67 bolesnika (37,9 % od 177 bolesnika koji su zavrsili ispitivanje SANSIKA).
Nakon razdoblja od 24 mjeseca u 61,3 % od 62 bolesnika uklju¢ena u populaciju u kojoj je
procijenjena primarna djelotvornost nije doslo do relapsa temeljeno na bodovima CFS-a. Postotak
bolesnika u kojih je doslo do ponovne pojave teskog keratitisa bio je 35 % u bolesnika koji su lijeceni
IKERVISOM 12 mjeseci i 48 % u bolesnika lijeCenih IKERVISOM 6 mjeseci u ispitivanju
SANSIKA.

Na temelju prve kvartile (medijan se nije mogao procijeniti zbog malog broja relapsa) vrijeme do
relapsa (povratak na 4. stupanj CFS-a) iznosilo je < 224 dana u bolesnika prethodno lijecenih
IKERVISOM 12 mjeseci te < 175 dana u bolesnika prethodno lije¢enih IKERVISOM 6 mjeseci.
Bolesnici su dulje vrijeme imali 2. stupanj CFS-a (medijan 12,7 tjedana/godina) i 1. stupanj (medijan
6,6 tjedana/godina) nego 3. stupanj (medijan 2,4 tjedana/godina) te 4. i 5. stupanj (medijan

0 tjedana/godina).

Procjena simptoma sindroma suhog oka pomocu vizualno-analogne skale pokazala je pogorSanje
nelagode u bolesnika u razdoblju od prvog prekida lijecenja do ponovnog uvodenja lijeCenja, osim po
pitanju boli koja je ostala relativno slaba i nije se pogorSavala. Medijan ukupnog rezultata dobivenog
vizualno-analognom skalom porastao je u razdoblju od prvog prekida lijeCenja (23,3 %) do ponovnog
uvodenja lijeCenja (45,1 %).



Nisu uocene znacajne promjene u drugim sekundarnim mjerama ishoda (TBUT, lissamin green
bojenje, Schirmerov test, procjena kvalitete zivota pomocu upitnika NEI-VFQ i EQ-5D) tijekom
trajanja produzetka ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka IKERVIS u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za sindrom suhog oka (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja s IKERVISOM u ljudi.

Koncentracije IKERVISA u krvi mjerene su pomocu visokotla¢ne tekuéinske kromatografije uz
masenu spektrometriju. U 374 bolesnika iz dva ispitivanja djelotvornosti, mjerene su koncentracije
ciklosporina u plazmi prije primjene te nakon 6 (SICCANOVE i SANSIKA ispitivanje) i 12 mjeseci
lije¢enja (SANSIKA ispitivanje). Nakon 6 mjeseci ukapavanja IKERVISA u oko jednom dnevno, u
327 bolesnika vrijednosti su bile ispod donje granice detekcije (0,050 ng/ml) i u 35 bolesnika bile su
ispod donje granice kvantifikacije (0,100 ng/ml). Mjerljive vrijednosti koje nisu prelazile 0,206 ng/ml
izmjerene su u 8 bolesnika i smatraju se zanemarivima. Tri bolesnika imala su vrijednosti iznad gornje
granice kvantifikacije (5 ng/ml) no oni su ve¢ uzimali stabilnu dozu ciklosporina oralno, $to je bilo
dopusteno protokolom ispitivanja. Nakon 12 mjeseci lijeCenja vrijednosti su bile ispod donje granice
detekcije u 56 bolesnika i ispod donje granice kvantifikacije u 19 bolesnika. Sedam bolesnika imalo je
mjerljive vrijednosti (od 0,105 do 1,27 ng/ml) koje su sve smatrane zanemarivima. Dva bolesnika
imala su vrijednosti iznad gornje granice kvantifikacije no oni su takoder uzimali stabilnu dozu
ciklosporina oralno od uklju¢enja u ispitivanje.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, fototoksi¢nosti i preosjetljivosti na svjetlost,
genotoksicnosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

U neklinickim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri sustavnoj primjeni ili pri izloZenosti dozama
koje su znatno vec¢e od maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znacaj za klinicku
primjenu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

srednjelancani trigliceridi

cetalkonijev klorid

glicerol

tiloksapol

poloksamer 188

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.



6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne zamrzavati.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Nakon otvaranja aluminijske vrecice, jednodozne spremnike treba i dalje ¢uvati u vrecici radi zastite
od svjetlosti i izbjegavanja isparavanja.

Svaki otvoreni pojedinacni jednodozni spremnik s preostalom emulzijom treba baciti odmah nakon
primjene.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

IKERVIS se isporucuje u jednodoznim spremnicima volumena 0,3 ml od polietilena niske gustoce
(LDPE) u zatvorenoj viSeslojnoj aluminijskoj vrecici.

Jedna vrecica sadrzi pet jednodoznih spremnika.

Velicine pakiranja: 30 i 90 jednodoznih spremnika.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/990/001

EU/1/15/990/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. ozujka 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 09. ozujka 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.



1. NAZIV LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml emulzije sadrzi 1 mg ciklosporina (ciclosporin).

Pomocna tvar s poznatim u¢inkom
Jedan ml emulzije sadrzi 0,05 mg cetalkonijevog klorida (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapi za oko, emulzija.

Mlijec¢no bijela emulzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje teSkog keratitisa u odraslih bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljSava unato¢
lijeCenju umjetnim suzama (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijecCenje mora zapoceti oftalmolog ili zdravstveni radnik kvalificiran za podrucje oftalmologije.
Doziranje

Preporucena doza je jedna kap u zahvaceno oko (zahvaéene oci) jednom dnevno prije spavanja.
Odgovor na lijeCenje treba ponovno procijeniti najmanje svakih 6 mjeseci.

Ako se propusti jedna doza, lijeCenje treba nastaviti sljedeci dan kao $to je uobicajeno. Bolesnicima
treba savjetovati da ne kapaju vise od jedne kapi u zahvaceno oko (zahvacene o¢i) na dan.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Starija populacija je ispitivana u klini¢kim ispitivanjima. Nije potrebna prilagodba doze.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega ili jetre
Djelovanje ciklosporina nije ispitano na bolesnicima s oStecenjem funkcije jetre ili bubrega. Ipak, nisu
potrebne posebne prilagodbe u ovim populacijama.

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene ciklosporina u djece i adolescenata u dobi ispod 18 godina u lijeCenju teskog
keratitisa bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljSava unato¢ lijeCenju umjetnim suzama.
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Nacin primjene
Za okularnu primjenu.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije primjene lijeka
Bolesnike treba uputiti da najprije operu ruke.
Prije primjene, bocicu treba njezno protresti.

Bolesnike treba uputiti da provode nazolakrimalnu okluziju i da zatvore vjede na 2 minute nakon
ukapavanja kako bi smanjili sistemsku apsorpciju. To moze rezultirati smanjenjem sistemskih
nuspojava i pojacati lokalno djelovanje.

Ako se primjenjuje viSe oftalmoloskih lijekova za topikalnu primjenu, svaki se lijek mora primijeniti
u razmaku od najmanje 15 minuta. IKERVIS treba primijeniti posljednji (vidjeti dio 4.4).

Bolesnike treba obavijestiti o pravilnom rukovanju visedoznim spremnikom. Za upute o uporabi
vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Maligniteti ili premaligna stanja oka ili periokularnog podrucja.
Aktivna ili suspektna infekcija oka ili periokularnog podrucja.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

IKERVIS nije ispitan u bolesnika s anamnezom o¢nog herpesa te se stoga kod takvih bolesnika mora
primjenjivati oprezno.

Kontaktne le¢e

Primjena u bolesnika koji nose kontaktne lece nije ispitana. Preporucuje se pazljiv nadzor bolesnika
s teSkim keratitisom. Kontaktne lece je, prije kapanja kapi u oko prije spavanja, potrebno ukloniti,

a mogu se ponovno umetnuti nakon budenja.

Konkomitantno lijeéenje

Iskustvo s primjenom ciklosporina u lijecenju bolesnika s glaukomom je ograni¢eno. Pri istodobnom
lijecenju tih bolesnika IKERVISOM, posebno uz beta blokatore za koje je poznato da smanjuju
izlu¢ivanje suza, potrebno je redovito klini¢ko pracenje.

Uc¢inci na imunoloski sustav

Oftalmicki lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav, ukljucujuéi ciklosporin, mogu utjecati na obranu
domacina od lokalnih infekcija i maligniteta. Zbog toga se, kada se IKERVIS primjenjuje godinama,
preporucuju redoviti pregledi oka (ociju) (npr. najmanje svakih 6 mjeseci).

Sadrzi cetalkonijev klorid

IKERVIS sadrzi cetalkonijev klorid. Prije primjene lijeka moraju se ukloniti kontaktne lece, a mogu se
ponovno umetnuti nakon budenja. Cetalkonijev klorid moze uzrokovati iritaciju oka. Bolesnike je
potrebno nadzirati u slu¢aju dugotrajne primjene.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija s IKERVISOM.
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Kombinacija s drugim lijekovima koji utje¢u na imunoloski sustav

Istodobna primjena IKERVISA s kapima za oc€i koje sadrze kortikosteroide moze pojacati ucinke
ciklosporina na imunoloski sustav (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u Zena

Ne preporucuje se koristiti lijek IKERVIS u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste djelotvornu
kontracepciju.

Trudnoca

Nema podataka o primjeni IKERVISA u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost nakon sustavne primjene ciklosporina
pri izloZenosti dozama koje su znatno ve¢e od maksimalne izlozenosti u ljudi, $to ukazuje na njihov

mali znacaj za klinicku primjenu IKERVISA.

Ne preporucuje se koristiti lijek IKERVIS tijekom trudnoce ukoliko moguca korist za majku ne
nadmasuje moguci rizik za fetus.

Dojenje

Nakon oralne primjene ciklosporin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Nema dovoljno podataka o u¢incima
ciklosporina na novorodencad/dojen¢ad. Medutim, pri terapijskim dozama ciklosporina u kapima za
oko nije vjerojatno da ¢e u maj¢inom mlijeku biti prisutna dostatna koli¢ina. Potrebno je odluciti da li
prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom IKERVIS uzimaju¢i u obzir
korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima IKERVISA na plodnost u ljudi.
U Zivotinja koje su primale ciklosporin intravenski nije zabiljeZeno oStecenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

IKERVIS umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Ovaj lijek moze izazvati privremeno zamagljen vid ili druge poremecaje vida $to moze utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima treba savjetovati da
ne upravljaju vozilima ili rade sa strojevima sve dok im se vid ne razbistri.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée nuspojave su bol u oku (19,0 %), iritacija oka (17,5 %), hiperemija o¢iju (5,5 %), poja¢ano
suzenje (4,9 %) te eritem vjede (1,7 %); obi¢no su prolazne i javljaju se tijekom ukapavanja. Te su
nuspojave u skladu s onima prijavljenim nakon stavljanja lijeka u promet.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezene su nize navedene nuspojave.
Prikazane su prema klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti prema sljedecoj kategorizaciji: vrlo
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¢esto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10), manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i
< 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) ili nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacije organskih | Ucestalost | Nuspojave
sustava

Infekcije i infestacije Manje Bakterijski keratitis,
Cesto o¢ni herpes zoster.

Poremecaji oka Vrlo ¢esto | Bol u oku,
iritacija oka.

Cesto Eritem vjede,

pojacano suzenje,
hiperemija oka,
zamagljen vid,

edem vjede,

hiperemija konjunktive,
svrbez oka.

Manje Edem konjunktive,
Cesto poremecaj suzenja,
iscjedak iz oka,
iritacija konjunktive,
konjunktivitis,

osjecaj stranog tijela u ofima,
depoziti u oku,
keratitis,

blefaritis,

halacion,

infiltracija roZnice,
oziljak na roznici,
svrbez vjede,
iridociklitis,

osjecaj nelagode u oku.

Op¢i poremecaji i Manje Reakcija na mjestu ukapavanja.
reakcije na mjestu Cesto
primjene

Poremecaji zivéanog Manje Glavobolja.
sustava Cesto

Opis odabranih nuspojava

Bol u oku
Cesto zabiljezena lokalna nuspojava povezana s primjenom IKERVISA tijekom klini¢kih ispitivanja.
To je vjerojatno pripisivo ciklosporinu.

Generalizirane i lokalne infekcije

Bolesnici na imunosupresivnom lijecenju, ukljucujuci i lijecenje ciklosporinom, imaju povecan rizik
od infekcija. Mogu se pojaviti i generalizirane i lokalizirane infekcije. Prethodno postojeée infekcije
se takoder mogu pogorsati (vidjeti dio 4.3). Slucajevi infekcija povezani s primjenom IKERVISA
zabiljeZeni su manje cesto.

Kao mjeru opreza, potrebno je poduzeti korake za smanjenje sustavne apsorpcije (vidjeti dio 4.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije vjerojatno da ¢e do¢i do topikalnog predoziranja nakon o¢ne primjene. U slucaju predoziranja
IKERVISOM, lijecenje treba biti simptomatsko i suportivno.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: oftalmologici, ostali oftalmologici, ATK oznaka: SO1XA18S.

Mehanizam djelovanja i farmakodinami¢ki uéinci

Ciklosporin (takoder poznat i kao ciklosporin A) je cikli¢ki polipeptidni imunomodulator s
imunosupresivnim svojstvima. Dokazano je da produljuje prezivljenje alogenih transplantata u
zivotinja i signifikantno poboljSava prezivljenje presatka u svim vrstama transplantacija ¢vrstih organa
u ¢ovjeka.

Takoder je dokazano da ciklosporin ima protuupalno djelovanje. Ispitivanja na zivotinjama pokazuju
da ciklosporin inhibira razvoj stani¢no posredovanih reakcija. Dokazano je da ciklosporin inhibira
proizvodnju i/ili otpustanje proupalnih citokina, ukljucujuéi interleukin 2 (IL-2) ili faktor rasta T
stanica (TCGF). Takoder je poznato da poveéava otpustanje protuupalnih citokina. Cini se da
ciklosporin blokira limfocite u mirovanju u GO ili G1 fazi stani¢nog ciklusa. Svi dostupni podaci
pokazuju da ciklosporin djeluje specifi¢no i reverzibilno na limfocite te da ne potiskuje hematopoezu
i nema nikakav u¢inak na funkciju fagocita.

U bolesnika sa sindromom suhog oka, stanjem za koje se smatra da nastaje imunoloskim upalnim
mehanizmom, ciklosporin se, nakon primjene u oko, pasivno apsorbira u T-limfocitne infiltrate u
roznici i konjunktivi i inaktivira kalcineurin fosfatazu. Ciklosporinom inducirana inaktivacija
kalcineurina inhibira defosforilaciju transkripcijskog faktora NF-AT i sprjeava njegovu translokaciju
u jezgru te na taj nacin blokira otpustanje proupalnih citokina kao $to je I1L-2.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost IKERVISA procijenjene su u dva randomizirana, dvostruko slijepa,
vehikulumom kontrolirana klinicka ispitivanja u odraslih bolesnika s dijagnozom sindroma suhog oka
(keratokonjunktivitis sicca) koji su ispunili kriterije DEWS (International Dry Eye Workshop).

U dvostruko slijepom, vehikulumom kontroliranom, pivotalnom klini¢kom ispitivanju (SANSIKA
ispitivanje) koje je trajalo 12 mjeseci, 246 bolesnika sa sindromom suhog oka i teSkim keratitisom
(definiran kao 4 boda modificirane Oksfordske skale nakon bojanja fluoresceinom (CFS, engl. corneal
[fluorescein staining)), randomizirana su u 2 skupine od kojih je jedna primala jednu kap IKERVISA
dnevno, a druga jednu kap vehikuluma dnevno, prije spavanja, tijekom 6 mjeseci. Bolesnici
randomizirani u skupinu koja je primala vehikulum nakon 6 mjeseci su prebaceni na IKERVIS.
Primarna mjera ishoda bio je udio bolesnika koji su do 6. mjeseca postigli poboljsanje keratitisa (CFS)
od najmanje 2 stupnja i poboljSanje simptoma za 30 % mjereno indeksom bolesti povrsine oka (OSDI,
engl. Ocular Surface Disease Index). Udio bolesnika koji su odgovorili na terapiju u skupini koja je
primala IKERVIS bio je 28,6 % u usporedbi s 23,1 % u skupini koja je primala vehikulum. Razlika
nije bila statisti¢ki znac¢ajna (p=0,326).

Doslo je do signifikantnog pobolj$anja teZine keratitisa od po¢etka do 6. mjeseca ispitivanja uz
IKERVIS u usporedbi s vehikulumom (srednja vrijednost promjene od pocetka za IKERVIS je

bila -1,764; a za vehikulum -1,418, p=0,037) procijenjeno CFS-om. Udio bolesnika lijecenih
IKERVISOM s poboljsanjem od 3 stupnja (s 4 na 1) mjereno bodovima CFS-a u 6. mjesecu bio je
28,8 % u usporedbi s 9,6 % ispitanika lijeCenih vehikulumom, ali to je bila post hoc analiza, §to
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ograni¢ava robusnost ovog rezultata. Povoljan u¢inak na keratitis odrZao se u otvorenoj fazi od 6. do
12. mjeseca ispitivanja.

Srednja vrijednost promjene bodova na OSDI ljestvici od 100 bodova od pocetka do 6. mjeseca
ispitivanja bila je -13,6 uz IKERVIS, a -14,1 uz vehikulum (p=0,858). Dodatno, nije uoceno
poboljsanje uz IKERVIS u usporedbi s vehikulumom u 6. mjesecu za druge sekundarne mjere ishoda
ukljucujuéi rezultat procjene ocne nelagode, Schirmerov test, istodobnu primjenu umjetnih suza, opéu
procjenu djelotvornosti od strane ispitivaca, vrijeme prekida suznog filma, lissamin green bojenje,
procjenu kvalitete Zivota i osmolarnost suza.

U 6. mjesecu je zabiljeZeno smanjenje upale povrsine oka procijenjeno ekspresijom ljudskog
leukocitnog antigena-DR (HLA-DR) (eksploratorna mjera ishoda) u korist IKERVISA (p=0,021).

U dvostruko slijepom, vehikulumom kontroliranom, suportivnom klinickom ispitivanju (SICCANOVE
ispitivanje) koje je trajalo 6 mjeseci, 492 bolesnika sa sindromom suhog oka i umjerenim do teskim
keratitisom (definiran kao 2-4 boda CFS-a) takoder su randomizirana u 2 skupine od kojih je jedna
primala IKERVIS, a druga vehikulum svakodnevno, prije spavanja, tijekom 6 mjeseci. Dodatne
primarne mjere ishoda bile su promjena bodova CFS-a i promjena ukupnog rezultata procjene o¢ne
nelagode nepovezano s primjenom lijeka, oboje mjereno u 6. mjesecu. Doslo je do malog, ali statisticki
signifikantnog pobolj$anja nalaza CFS-a u 6. mjesecu u skupini lijeCenoj IKERVISOM (srednja
vrijednost promjene od pocetne CFS uz IKERVIS bila je -1,05; a uz vehikulum -0,82; p=0,009).
Srednja vrijednost promjene od pocetne procjene ocne nelagode (procijenjeno vizalno-analognom
skalom) bila je -12,82 uz IKERVIS te -11,21 uz vehikulum (p=0,808).

U oba ispitivanja nije zabiljeZeno znacajno pobolj$anje simptoma nakon 6 mjeseci lijeCenja
IKERVISOM u usporedbi s vehikulumom, bez obzira je li koristena vizualno-analogna skala ili OSDI.

U oba ispitivanja prosjecno je jedna tre¢ina bolesnika imala Sjogrenov sindrom; kao i u ukupnoj
populaciji, u ovoj podskupini bolesnika uoceno je signifikantno poboljSanje nalaza CFS-a u korist
IKERVISA.

Po zavrSetku ispitivanja SANSIKA (ispitivanje je trajalo 12 mjeseci), bolesnici su zamoljeni da
sudjeluju u ispitivanju Post SANSIKA. Ovo ispitivanje bilo je produZetak ispitivanja SANSIKA,
trajalo je 24 mjeseca i bilo je otvoreno, nerandomizirano ispitivanje s jednom skupinom ispitanika.

U ispitivanju Post SANSIKA bolesnici su bili lije¢eni IKERVISOM ili nisu bili lijeceni, ovisno o
bodovima CFS-a (bolesnici su primali IKERVIS kada je doslo do pogorsanja keratitisa).

Ovo ispitivanje osmisljeno je za pracenje dugorocne djelotvornosti i stope relapsa u bolesnika koji su
prethodno lije¢eni IKERVISOM.

Primarni cilj ispitivanja bila je procjena trajanja poboljSanja nakon prekida lije¢enja IKERVISOM
nakon §to je u bolesnika doslo do pobolj$anja u odnosu na poc¢etno stanje u ispitivanju SANSIKA

(4. poboljsanje za najmanje 2 stupnja mjereno modificiranom Oksfordskom skalom).

Bilo je uklju¢eno 67 bolesnika (37,9 % od 177 bolesnika koji su zavrsili ispitivanje SANSIKA).
Nakon razdoblja od 24 mjeseca u 61,3 % od 62 bolesnika uklju¢ena u populaciju u kojoj je
procijenjena primarna djelotvornost nije doslo do relapsa temeljeno na bodovima CFS-a. Postotak
bolesnika u kojih je doslo do ponovne pojave teskog keratitisa bio je 35 % u bolesnika koji su lijeceni
IKERVISOM 12 mjeseci i 48 % u bolesnika lijeCenih IKERVISOM 6 mjeseci u ispitivanju
SANSIKA.

Na temelju prve kvartile (medijan se nije mogao procijeniti zbog malog broja relapsa) vrijeme do
relapsa (povratak na 4. stupanj CFS-a) iznosilo je < 224 dana u bolesnika prethodno lijecenih
IKERVISOM 12 mjeseci te < 175 dana u bolesnika prethodno lije¢enih IKERVISOM 6 mjeseci.
Bolesnici su dulje vrijeme imali 2. stupanj CFS-a (medijan 12,7 tjedana/godina) i 1. stupanj (medijan
6,6 tjedana/godina) nego 3. stupanj (medijan 2,4 tjedana/godina) te 4. i 5. stupanj (medijan

0 tjedana/godina).

Procjena simptoma sindroma suhog oka pomocu vizualno-analogne skale pokazala je pogorSanje
nelagode u bolesnika u razdoblju od prvog prekida lijecenja do ponovnog uvodenja lijeCenja, osim po
pitanju boli koja je ostala relativno slaba i nije se pogorSavala. Medijan ukupnog rezultata dobivenog
vizualno-analognom skalom porastao je u razdoblju od prvog prekida lijeCenja (23,3 %) do ponovnog
uvodenja lijeCenja (45,1 %).
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Nisu uocene znacajne promjene u drugim sekundarnim mjerama ishoda (TBUT, lissamin green
bojenje, Schirmerov test, procjena kvalitete zivota pomocu upitnika NEI-VFQ i EQ-5D) tijekom
trajanja produzetka ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka IKERVIS u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za sindrom suhog oka (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva
Nisu provedena formalna farmakokineticka ispitivanja s IKERVISOM u ljudi.

Koncentracije IKERVISA u krvi mjerene su pomocu visokotla¢ne tekuéinske kromatografije uz
masenu spektrometriju. U 374 bolesnika iz dva ispitivanja djelotvornosti, mjerene su koncentracije
ciklosporina u plazmi prije primjene te nakon 6 (SICCANOVE i SANSIKA ispitivanje) i 12 mjeseci
lije¢enja (SANSIKA ispitivanje). Nakon 6 mjeseci ukapavanja IKERVISA u oko jednom dnevno, u
327 bolesnika vrijednosti su bile ispod donje granice detekcije (0,050 ng/ml) i u 35 bolesnika bile su
ispod donje granice kvantifikacije (0,100 ng/ml). Mjerljive vrijednosti koje nisu prelazile 0,206 ng/ml
izmjerene su u 8 bolesnika i smatraju se zanemarivima. Tri bolesnika imala su vrijednosti iznad gornje
granice kvantifikacije (5 ng/ml) no oni su ve¢ uzimali stabilnu dozu ciklosporina oralno, $to je bilo
dopusteno protokolom ispitivanja. Nakon 12 mjeseci lijeCenja vrijednosti su bile ispod donje granice
detekcije u 56 bolesnika i ispod donje granice kvantifikacije u 19 bolesnika. Sedam bolesnika imalo je
mjerljive vrijednosti (od 0,105 do 1,27 ng/ml) koje su sve smatrane zanemarivima. Dva bolesnika
imala su vrijednosti iznad gornje granice kvantifikacije no oni su takoder uzimali stabilnu dozu
ciklosporina oralno od uklju¢enja u ispitivanje.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, fototoksi¢nosti i preosjetljivosti na svjetlost,
genotoksicnosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

U neklinickim ispitivanjima zapaZeni su ucinci samo pri sustavnoj primjeni ili pri izloZenosti dozama
koje su znatno vece od maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znacaj za klinicku
primjenu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari
srednjelancani trigliceridi

cetalkonijev klorid

glicerol

tiloksapol

poloksamer 188

natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti
2 godine.

Nakon prvog otvaranja bocice, rok valjanosti lijeka u primjeni iznosi 3 mjeseca.
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne zamrzavati.

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Lijek IKERVIS isporucuje se sterilan u bijeloj bocici od polietilena niske gustoce s bijelim nastavkom
za kapanje i zatvaraCem s evidencijom otvaranja.

Dostupne su sljedece velic¢ine pakiranja: kartonska kutija koja sadrzi 1 boc¢icu od 5 ml s volumenom
punjenja od 2,5 ml, kartonska kutija koja sadrzi 1 boc¢icu od 11 ml s volumenom punjena od 4,5 ml ili
kartonska kutija koja sadrzi 1 bo¢icu od 11 ml s volumenom punjenja od 7 ml.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za uporabu

Prije primjene kapi za oko:

o Operite ruke prije otvaranja bocice.

o Nemojte koristiti ovaj lijek ako primijetite da je zatvaraC s evidencijom otvaranja na grlu bocice
slomljen prije nego $to ga prvi put upotrijebite.

o Kada bocicu koristite prvi put, prije nego $to kapnete kap u oko, trebate vjezbati koristenje

bocice, bez primjene u oko, tako §to ¢ete vjezbati kako laganim stiskanjem bocice ispustiti
toc¢no jednu kap.

o Kada ste sigurni da znate kako istisnuti tocno jednu kap, odaberite polozaj koji Vam je
najudobniji za ukapavanje kapi (moZete sjesti, le¢i na leda ili stajati ispred zrcala).

o Svaki put kada otvorite novu bocicu, istisnite jednu kap u otpad kako biste aktivirali boCicu.

Primjena:

1. Njezno protresite bocicu. Drzite bocicu to¢no ispod zatvaraca i okrenite zatvarac da otvorite

bocicu. Vrhom bocice ne dodirujte niSta kako biste izbjegli onecis¢enje emulzije.
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Nagnite glavu unatrag i drzite bocicu iznad oka.

Povucite donji kapak prema dolje i pogledajte gore. Lagano stisnite bocicu u sredini i pustite da
Vam kap padne u oko. Imajte na umu da izmedu stiskanja i ispustanja kapi moze proc¢i nekoliko
sekundi. Ne stiscite prejako.

Zatvorite oko 1 prstom pritisnite unutarnji kut oka otprilike dvije minute. To pomaze sprijeciti
ulazak lijeka u ostatak tijela.

Ponovite korake 2 — 4 kako biste ukapali kap u drugo oko ako Vam je lije¢nik rekao da to
ucinite. Ponekad treba lijeciti samo jedno oko, a lijecnik ¢e Vam rec¢i odnosi li se to na Vas i
kojem je oku potrebno lijecenje.

Nakon svake primjene i prije ponovnog zatvaranja, bocicu treba jednom protresti prema dolje,
bez dodirivanja vrha kapaljke, kako bi se uklonio ostatak emulzije s vrha. To je neophodno kako
bi se osigurala isporuka sljedecih kapi.

Obrisite sav viSak emulzije s koze oko oka.
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Na kraju roka valjanosti lijeka u primjeni, u bocici bi moglo ostati neSto emulzije. Ne pokusavajte
upotrijebiti visak lijeka koji je ostao u bocici nakon $to ste zavrsili ciklus lijecenja.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finska

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/990/003

EU/1/15/990/004

EU/1/15/990/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 19. ozujka 2015.

Datum posljednje obnove odobrenja: 9. ozujka 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

EXCELVISION

27 RUE DE LA LOMBARDIERE, ZI LA LOMBARDIERE
07100 ANNONAY

Francuska

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ogranicCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA KOJA SADRZI JEDNODOZNE SPREMNIKE

1. NAZIV LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin

2. NAVODENJE DJELATNE TVARI

1 ml emulzije sadrzi 1 mg ciklosporina.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: trigliceridi srednje duljine lanca, cetalkonijev klorid, glicerol, tiloksapol, poloksamer
188, natrijev hidroksid i voda za injekcije.
Za daljnje informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kapi za oko, emulzija.
30 jednodoznih spremnika
90 jednodoznih spremnika

S. NACIN I PUT PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za oko.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Prije uporabe izvadite kontaktne lece.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Odmah nakon primjene bacite svaki otvoreni jednodozni spremnik s preostalom emulzijom.

24



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finska

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/990/001 30 jednodoznih spremnika
EU/1/15/990/002 90 jednodoznih spremnika

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Ikervis

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA KOJA SADRZI JEDNU BOCICU

1. NAZIV LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 ml emulzije sadrzi 1 mg ciklosporina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: trigliceridi srednje duljine lanca, cetalkonijev klorid, glicerol, tiloksapol, poloksamer
188, natrijev hidroksid i voda za injekcije.
Za daljnje informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Kapi za oko, emulzija,
1x2,5ml

1x4,5ml

1x7ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za oko.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Prije uporabe izvadite kontaktne lece.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Bacite 3 mjeseca nakon prvog otvaranja.

Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ikervis

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA ZA VRECICU ZA JEDNODOZNE SPREMNIKE

1. NAZIV LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SANTEN Oy

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Za oko.

5 jednodoznih spremnika.

Samo za jednokratnu primjenu.

Ne zamrzavati.

Za daljnje informacije procitajte uputu o lijeku.

Nakon otvaranja aluminijske vreéice jednodozne spremnike treba i dalje Cuvati u vreéici radi zastite od
svjetlosti i izbjegavanja isparavanja.

Odmah nakon uporabe bacite svaki otvoreni jednodozni spremnik s preostalom emulzijom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA JEDNODOZNI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin
Za oko

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

0,3 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin
Za oko

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

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

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin (ciclosporin)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IKERVIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IKERVIS
Kako primjenjivati IKERVIS

Mogucée nuspojave

Kako cuvati IKERVIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

QAP

1. Sto je IKERVIS i za §to se koristi

IKERVIS sadrzi djelatnu tvar ciklosporin. Ciklosporin pripada skupini lijekova poznatih kao
imunosupresivne tvari koje se koriste za smanjenje upale.

IKERVIS se primjenjuje za lijeCenje odraslih s teskim keratitisom (upala roznice, prozirnog sloja na
prednjem dijelu oka). Primjenjuje se u onih bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljsava
unato€ lije¢enju umjetnim suzama.

Obavezno se obratite lijecniku ako se ne osjecate bolje ili ako se osjecate losije.

Trebali biste posjetiti svog lijecnika barem svakih 6 mjeseci kako bi se procijenilo djelovanje
IKERVISA.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati IKERVIS

NEMOJTE primjenjivati IKERVIS

- ako ste alergi¢ni na ciklosporin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako ste imali ili imate rak oka ili podrucja oko oka.

- ako imate infekciju oka.

Upozorenja i mjere opreza
IKERVIS primjenjujte samo za kapanje u oko (oci).

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite IKERVIS

- ako ste prethodno imali infekciju oka virusom herpesa koji je mogao ostetiti prozirni prednji dio
oka (roznicu).

- ako uzimate bilo kakve lijekove koji sadrze steroide.

- ako uzimate bilo kakve lijekove za lijeCenje glaukoma.
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Kontaktne le¢e mogu jos vise oStetiti prozirni prednji dio oka (roZnicu). Zbog toga, prije nego $to
primijenite IKERVIS prije spavanja, trebate izvaditi kontaktne lece; mozete ih ponovo staviti kada se
probudite.

Djeca i adolescenti
IKERVIS se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i IKERVIS
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete kapi za oci koje sadrze steroide uz IKERVIS jer one
mogu povecati rizik od nuspojava.

IKERVIS kapi za oci treba primijeniti najmanje 15 minuta nakon primjene bilo kojih drugih kapi
za oCl.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Nemojte primjenjivati IKERVIS ako ste trudni.
Ako biste mogli zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju tijekom primjene ovog lijeka.

IKERVIS ¢e vjerojatno biti prisutan u maj¢inom mlijeku u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite,
razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije primjene ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neposredno nakon primjene kapi za o€i IKERVIS vid bi Vam mogao biti zamagljen. Ako se to
dogodi, pricekajte da Vam se vid ponovo razbistri prije upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

IKERVIS sadrZi cetalkonijev klorid

Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg cetalkonijevog klorida u 1 ml. Potrebno je ukloniti kontaktne lece prije
primjene lijeka te ih mozZete ponovo staviti kada se probudite. Cetalkonijev klorid moZze uzrokovati
nadrazaj oka. U slu¢aju neuobi¢ajenog osjecaja u oku, bockanja ili boli u oku nakon primjene ovog
lijeka, obratite se svom lijecniku.

3. Kako primjenjivati IKERVIS

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna kap u svako zahvacéeno oko, jednom dnevno, prije spavanja.

Upute za uporabu
Pazljivo slijedite ove upute i pitajte svog lijecnika ili ljekarnika ako bilo §to ne razumijete.
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. Operite ruke.

Ako nosite kontaktne lece, izvadite ih prije spavanja i prije primjene kapi; mozete ih ponovo

staviti kada se probudite.

Otvorite aluminijsku vre¢icu koja sadrzi pet jednodoznih spremnika.

Uzmite jedan jednodozni spremnik iz aluminijske vrecice.

Prije primjene njezno protresite jednodozni spremnik.

Odpvijte zatvarac (slika 1).

Povucite svoju donju vjedu prema dolje (slika 2).

Nagnite glavu natrag i gledajte u strop.

Njezno istisnite jednu kap lijeka u oko. Pobrinite se da ne dotaknete oko vrhom jednodoznog

spremnika.

Trepnite nekoliko puta kao bi lijek prekrio oko.

o Nakon primjene IKERVISA pritisnite prstom kut oka pored nosa i njezno sklopite vjede na
2 minute (slika 3). To pomaze u smanjenju ulaska IKERVISA u ostatak tijela.

o Ako primjenjujete kapi u oba oka, ponovite korake za drugo oko.
o Jednodozni spremnik bacite odmah nakon primjene, ¢ak i ako je ostalo nesto lijeka u njemu.
o Preostali jednodozni spremnici trebaju se ¢uvati u aluminijskoj vrecici.

Ako kap promasi oko, pokusajte ponovno.

Ako primijenite viSe IKERVISA nego §to ste trebali, isperite oko vodom. Nemojte viSe ukapavati
kapi sve dok nije vrijeme za Vasu sljedec¢u redovnu dozu.

Ako ste zaboravili primijeniti IKERVIS, nastavite sa sljede¢com dozom prema planu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nemojte primijeniti vise od
jedne kapi u zahvaéeno oko (o¢i) na dan.

Ako prestanete primjenjivati IKERVIS bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom, upala prozirnog
prednjeg dijela Vaseg oka (poznata kao keratitis) vise se nece kontrolirati i moze do¢i do oStecenja

vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
ZabiljeZene su sljedeée nuspojave:

Najcesce nuspojave bile su na ocima ili oko njih.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- Bol u oku,
- nadrazenost oka.
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Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Crvenilo vjede,

- suzenje o€iju,

- crvenilo oka,

- zamagljen vid,

- oticanje vjeda,

- crvenilo konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),
- svrbez oka.

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Nelagoda u oku ili oko oka kada se kapi ukapaju u oko, ukljucujuci osjeéaj da imate nesto
u oku,

- nadrazaj ili oticanje konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),

- poremecaji suza,

- iscjedak iz oka,

- nadraZenost ili upala konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),

- upala Sarenice (obojeni dio oka) ili vjede,

- depoziti u oku,

- abrazija vanjskog sloja roznice,

- crvene ili oteCene vjede,

- cista u vjedi,

- imunoloski odgovor ili nastanak oziljaka na roznici,

- svrbez vjede,

- bakterijska infekcija ili upala roznice (prozirni prednji dio oka),

- bolan osip oko oka uzrokovan herpes zoster virusom,

- glavobolja.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako cuvati IKERVIS
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na vanjskoj kutiji,
aluminijskoj vrecici i na jednodoznom spremniku iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na
zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

Nakon otvaranja aluminijske vrecice, jednodozne spremnike treba i dalje Cuvati u vrecici radi zastite
od svjetlosti i izbjegavanja isparavanja. Odmah nakon uporabe bacite svaki otvoreni jednodozni
spremnik s preostalom emulzijom.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto IKERVIS sadrzi

- Djelatna tvar je ciklosporin. Jedan mililitar IKERVISA sadrzi 1 mg ciklosporina.
- Drugi sastojci su trigliceridi srednje duljine lanca, cetalkonijev klorid, glicerol, tiloksapol,
poloksamer 188, natrijev hidroksid (za podesavanje pH) i voda za injekcije.

Kako IKERVIS izgleda i sadrzaj pakiranja

IKERVIS je mlije¢no bijela emulzija u obliku kapi za oko.

Isporucuje se u jednodoznim spremnicima nac¢injenim od polietilena niske gusto¢e (LDPE).
Svaki jednodozni spremnik sadrzi 0,3 ml kapi za oko, emulzije.
Jednodozni spremnici uvijeni su u zatvorenu aluminijsku vrecicu.

Velicine pakiranja: 30 i 90 jednodoznih spremnika.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finska

Proizvoda¢
EXCELVISION

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

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

Bruarapus
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
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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



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

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



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

IKERVIS 1 mg/ml kapi za oko, emulzija
ciklosporin (ciclosporin)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je IKERVIS i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati IKERVIS
Kako primjenjivati IKERVIS

Mogucée nuspojave

Kako cuvati IKERVIS

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

QAP

1. Sto je IKERVIS i za §to se koristi

IKERVIS sadrzi djelatnu tvar ciklosporin. Ciklosporin pripada skupini lijekova poznatih kao
imunosupresivne tvari koje se koriste za smanjenje upale.

IKERVIS se primjenjuje za lijeCenje odraslih s teskim keratitisom (upala roznice, prozirnog sloja na
prednjem dijelu oka). Primjenjuje se u onih bolesnika sa sindromom suhog oka koji se ne poboljsava
unato€ lije¢enju umjetnim suzama.

Obavezno se obratite lijecniku ako se ne osjecate bolje ili ako se osjecate losije.

Trebali biste posjetiti svog lijecnika barem svakih 6 mjeseci kako bi se procijenilo djelovanje
IKERVISA.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati IKERVIS

NEMOJTE primjenjivati IKERVIS

- ako ste alergi¢ni na ciklosporin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako ste imali ili imate rak oka ili podrucja oko oka.

- ako imate infekciju oka.

Upozorenja i mjere opreza
IKERVIS primjenjujte samo za kapanje u oko (0¢i).

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite IKERVIS

- ako ste prethodno imali infekciju oka virusom herpesa koji je mogao ostetiti prozirni prednji dio
oka (roznicu).

- ako uzimate bilo kakve lijekove koji sadrze steroide.

- ako uzimate bilo kakve lijekove za lijeCenje glaukoma.
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Kontaktne le¢e mogu jos vise oStetiti prozirni prednji dio oka (roZnicu). Zbog toga, prije nego $to
primijenite IKERVIS prije spavanja, trebate izvaditi kontaktne lece; mozete ih ponovo staviti kada se
probudite.

Djeca i adolescenti
IKERVIS se ne smije primjenjivati u djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i IKERVIS
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete kapi za oci koje sadrze steroide uz IKERVIS jer one
mogu povecati rizik od nuspojava.

IKERVIS kapi za oci treba primijeniti najmanje 15 minuta nakon primjene bilo kojih drugih kapi
za oCl.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.

Nemojte primjenjivati IKERVIS ako ste trudni.
Ako biste mogli zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju tijekom primjene ovog lijeka.

IKERVIS ¢e vjerojatno biti prisutan u maj¢inom mlijeku u vrlo malim koli¢inama. Ako dojite,
razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije primjene ovog lijeka.

Upravljanje vozilima i strojevima
Neposredno nakon primjene kapi za o€i IKERVIS vid bi Vam mogao biti zamagljen. Ako se to
dogodi, pricekajte da Vam se vid ponovo razbistri prije upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

IKERVIS sadrZi cetalkonijev klorid
Ovaj lijek sadrzi 0,05 mg cetalkonijevog klorida u 1 ml. Potrebno je ukloniti kontaktne lece prije
primjene lijeka te ih mozZete ponovo staviti kada se probudite. Cetalkonijev klorid moZze uzrokovati

nadrazaj oka. U slu¢aju neuobi¢ajenog osjecaja u oku, bockanja ili boli u oku nakon primjene ovog
lijeka, obratite se svom lijecniku.

3. Kako primjenjivati IKERVIS

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna kap u svako zahvacéeno oko, jednom dnevno, prije spavanja.

Upute za uporabu
Pazljivo slijedite ove upute i pitajte svog lijecnika ili ljekarnika ako bilo §to ne razumijete.

Prije primjene kapi za oko:

o Operite ruke prije otvaranja bocice.

o Nemojte koristiti ovaj lijek ako primijetite da je zatvarac s evidencijom otvaranja na grlu bocice
slomljen prije nego $to ga prvi put upotrijebite.

o Kada bo¢icu koristite prvi put, prije nego $to kapnete kap u oko, trebate vjezbati koriStenje
bocice, bez primjene u oko, tako §to ¢ete vjezbati kako laganim stiskanjem bocice ispustiti tocno
jednu kap.
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. Kada ste sigurni da znate kako istisnuti tocno jednu kap, odaberite polozaj koji Vam je
najudobniji za ukapavanje kapi (moZete sjesti, le¢i na leda ili stajati ispred zrcala).

o Svaki put kada otvorite novu bocicu, istisnite jednu kap u otpad kako biste aktivirali boCicu.
Primjena:
1. Njezno protresite boc¢icu. Drzite bocicu to¢no ispod zatvaraca i okrenite zatvarac da otvorite

bocicu. Vrhom bocice ne dodirujte nista kako biste izbjegli onecis¢enje emulzije.

=

2. Nagnite glavu unatrag i drzite bocCicu iznad oka.

3. Povucite donji kapak prema dolje i pogledajte gore. Lagano stisnite boCicu u sredini i pustite da
Vam kap padne u oko. Imajte na umu da izmedu stiskanja i ispustanja kapi moze pro¢i nekoliko
sekundi. Ne stiscite prejako.

3

4. Zatvorite oko i prstom pritisnite unutarnji kut oka otprilike dvije minute. To pomaze
sprijediti ulazak lijeka u ostatak tijela.

5. Ponovite korake 2 — 4 kako biste ukapali kap u drugo oko ako Vam je lije¢nik rekao da to
ucinite. Ponekad treba lijeciti samo jedno oko, a lijecnik ¢e Vam reci odnosi li se to na Vas i
kojem je oku potrebno lijecenje.

6. Nakon svake primjene i prije ponovnog zatvaranja, bocicu treba jednom protresti prema dolje,

bez dodirivanja vrha kapaljke, kako bi se uklonio ostatak emulzije s vrha. To je neophodno kako
bi se osigurala dobra isporuka sljedece kapi.
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7. Obrisite sav visak emulzije s koze oko oka.

8. Na kraju roka trajanja lijeka u primjeni, u bocici bi moglo ostati neSto emulzije. Ne pokusavajte
upotrijebiti visak lijeka koji je ostao u bocici nakon $to ste zavrsili ciklus lijecenja.

Ako pri ukapavanju kapljica promasi oko, pokusajte ponovno.

Ako primijenite vise IKERVISA nego $to ste trebali, isperite oko vodom. Nemojte vise ukapavati
kapi sve dok nije vrijeme za Vasu sljede¢u redovnu dozu.

Ako ste zaboravili primijeniti IKERVIS, nastavite sa sljedeCom dozom prema planu. Nemojte
primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nemojte primijeniti vise od
jedne kapi u zahvacéeno oko (o¢i) na dan.

Ako prestanete primjenjivati IKERVIS bez savjetovanja sa svojim lijecnikom, upala prozirnog
prednjeg dijela VaSeg oka (poznata kao keratitis) vise nece biti pod kontrolom lijekom i moze do¢i do
ostecenja vida.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
ZabiljeZene su sljedeée nuspojave:

Naj¢es¢e nuspojave bile su na o¢ima ili oko njih.

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- Bol u oku,
- nadrazenost oka.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- Crvenilo vjede,

- suzenje o€iju,

- crvenilo oka,

- zamagljen vid,

- oticanje vjeda,

- crvenilo konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),
- svrbez oka.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- Nelagoda u oku ili oko oka kada se kapi ukapaju u oko, ukljucujuci osje¢aj da imate nesto
u oku,

- nadrazaj ili oticanje konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),

- poremecaji suza,

- iscjedak iz oka,
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- nadrazenost ili upala konjunktive (tanke opne koja prekriva prednji dio oka),
- upala Sarenice (obojeni dio oka) ili vjede,

- depoziti u oku,

- abrazija vanjskog sloja roznice,

- crvene ili otecene vjede,

- cista u vjedi,

- imunoloski odgovor ili nastanak oziljaka na roznici,

- svrbez vjede,

- bakterijska infekcija ili upala roznice (prozirni prednji dio oka),
- bolan osip oko oka uzrokovan herpes zoster virusom,

- glavobolja.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.  Kako ¢uvati IKERVIS
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
,»EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.
Cuvati na temperaturi ispod 25°C.

Radi sprjecavanja infekcija, boc¢ica se mora baciti najkasnije 3 mjeseca nakon prvog otvaranja bocice.
Bocica se mora drzati ¢vrsto zatvorena.

Nemojte koristiti ovaj lijek ako primijetite da je prsten zatvaraca slomljen prije prve uporabe
spremnika.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto IKERVIS sadrzi

- Djelatna tvar je ciklosporin. Jedan mililitar IKERVISA sadrzi 1 mg ciklosporina.

- Drugi sastojci su trigliceridi srednje duljine lanca, cetalkonijev klorid, glicerol, tiloksapol,
poloksamer 188, natrijev hidroksid (za podesavanje pH) i voda za injekcije.

Kako IKERVIS izgleda i sadrZaj pakiranja
IKERVIS je mlijecno bijela emulzija u obliku kapi za oko.

Isporucuje se u bijeloj plasti¢noj bocici s bijelim nastavkom za kapanje i bijelim plasti¢nim navojnim
zatvaracem.

Jedna bocica sadrzi 2,5 ml, 4,5 ml ili 7 ml lijeka, a svako pakiranje sadrzi jednu bocicu.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finska

Proizvodaé
EXCELVISION

Rue de la Lombardiére
Z11a Lombardiére
F-07100 Annonay
Francuska

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

EAlLGoa
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
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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) 3284 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 Romaénia

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Ireland Slovenija

Santen Oy Santen Oy

Tel: +353 (0) 16950008 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Island Slovenska republika

Santen Oy Santen Oy

Simi: +358 (0) 3 284 8111 Tel: +358 (0) 3 284 8111
Italia Suomi/Finland

Santen Italy S.r.l. Santen Oy

Tel: +39 0236009983 Puh/Tel: +358 (0) 974790211
Kvbmpog Sverige

Santen Oy Santen Oy

TnA: +358 (0) 3284 8111 Tel: +46 (0) 850598833
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Santen Oy Santen Oy

Tel: +371 677 917 80 Tel: +353 (0) 169 500 08

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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