VEDLEGG |

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

OXERVATE 20 mikrogram/ml gyedréaper, opplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
En ml opplgsning inneholder 20 mikrogram cenegermin*.
* Rekombinant form av human nervevekstfaktor produsert i Escherichia coli.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
@yedraper, opplasning (gyedraper).

Klar, fargelgs opplagsning. pH 7,0 — 7,4 og osmolaritet 280 — 320 mOsm/Kkg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Behandling av moderat (vedvarende epiteldefekt) eller alvorlig (sar pa hornhinnen) nevrotrofisk
keratitt hos voksne.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Behandlingen skal iverksettes og overvakes av en oftalmolog eller helsepersonell som er kvalifisert
innenfor oftalmologi.

Dosering

Voksne

Den anbefalte dosen er én drape OXERVATE i konjunktivalsekken pa det/de berarte gyet/gynene,
6 ganger daglig med 2 timers intervall, fra morgenen og i lgpet av 12 timer. Behandlingen skal
fortsettes i atte uker.

Pasienter med en gyeinfeksjon skal behandles far oppstart av behandling med OXERVATE (se
pkt. 4.4).

Ved en glemt dose skal behandlingen fortsette som normalt med neste planlagte administrering. Den
glemte dosen kan administreres senere, innen den 12 timers holdbarhetstiden til det daglige
hetteglasset. Pasienter bgr tilrades a ikke dryppe inn mer enn én drape i de/de berarte gyet/aynene
under administrering.

Spesielle populasjoner

Eldre
Ingen dosejustering kreves for pasienter som er 65 ar eller eldre.



Nedsatt lever- og nyrefunksjon
Legemidlet er ikke studert hos pasienter med nedsatt lever- eller nyrefunksjon. Det anses ikke som
ngdvendig med noen dosejustering hos disse populasjonene.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av dette legemidlet hos barn og ungdom under 18 ar har ikke blitt fastslatt. Det
finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Kun til okuleer bruk.

Forsiktighetsregler fgr administrering av legemidlet:
Pasienter skal instrueres om & vaske hendene far bruk.

OXERVATE skal bare administreres ved bruk av det tilhgrende leveringssystemet (hetteglassadapter
og pipetter), i samsvar med instruksjonene i pkt. 6.6.

En enkelt pipette skal brukes for hver applikasjon.

Hvis det brukes mer enn ett topisk oftalmisk produkt, ma gyedrapene administreres med minst

15 minutters mellomrom for & unnga at det andre produktet fortynnes. Hvis det brukes gyesalve, gele
eller andre viskase gyedraper, skal disse administreres 15 minutter etter behandling med OXERVATE
(se ogsa pkt. 4.5).

Ved samtidig bruk av kontaktlinser, se pkt. 4.4.

For instruksjoner om klargjgring og handtering av legemidlet far administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfaglsomhet overfor virkestoffet(ene) eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Risiko for hornhinnesmelting eller forestdende perforering

Det er viktig at risikoen for hornhinnesvekkelse eller forestaende perforasjon samt behovet for
ngdkirurgi eller en annen prosedyre vurderes far oppstart av behandling med OXERVATE, ettersom
cenegermin ikke skal brukes hos pasienter som trenger umiddelbar kirurgi.

@yereaksjoner

OXERVATE kan forarsake mildt til moderat ubehag i gyet for pasienten, som gyesmerte. Pasienten
skal rades til & kontakte legen ved bekymringer eller en mer alvorlig gyereaksjon.

Bruk av kortikosteroider eller gyedrdper som inneholder konserveringsmidler

Bruk av oftalmiske topiske midler som er kjent for 8 hemme tilheling av epitel, inkludert
kortikosteroider eller gyedraper som inneholder konserveringsmidler som benzalkoniumklorid,
polykvaternium-1, benzododeciniumbromid, cetrimid og andre kvarteere ammoniumderivater, skal
unngas under behandling av nevrotrofisk keratitt da de kan forstyrre tilhelingen av hornhinnen (se
pkt. 4.5).

@yeinfeksjoner



En gyeinfeksjon skal behandles for bruk av OXERVATE. Dersom en gyeinfeksjon skulle oppsta, skal
bruk av OXERVATE opphgre inntil infeksjonen er helbredet (se pkt. 4.2).

Kreft i gyet

Cenegermin kan teoretisk pavirke kreft i gyet ettersom det er en vekstfaktor. OXERVATE skal brukes
med forsiktighet hos pasienter med kreft i gyet. Det anbefales at disse pasientene fortsetter & overvakes
for kreftprogresjon under og etter behandling med dette legemidlet.

Kontaktlinser

Pasienter skal instrueres om & ta ut kontaktlinsene far pafaring av OXERVATE, og & vente i

15 minutter etter inndrypping av dosen far linsene settes inn igjen, ettersom en kontaktlinse (enten
terapeutisk eller korrigerende) teoretisk kan begrense fordelingen av cenegermin pa omradet med
hornhinneskade.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Andre topiske oftalmiske produkter kan brukes under behandling med OXERVATE nar de brukes
med 15 minutters mellomrom, med unntak av midler som er kjent for 8 hemme tilheling av epitel
(f.eks. kortikosteroider eller gyedraper som inneholder konserveringsmidler som benzalkoniumklorid,
polykvaternium-1, benzododeciniumbromid, cetrimid og andre kvarteere ammoniumderivater) (se
pkt. 4.2 og 4.4). Hvis det brukes gyesalve, gel eller andre viskase gyedraper, skal OXERVATE
administreres farst.

Det er ikke utfgrt interaksjonsstudier med andre legemidler.

Systemisk absorpsjon av cenegermin etter bruk av legemidlet er ubetydelig eller ikke registrerbar, og
ingen legemiddelinteraksjoner forventes.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av cenegermin hos gravide kvinner. Dyrestudier med cenegermin indikerer
ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn pa reproduksjonstoksisitet ved subkutan
administrering (se pkt. 5.3).

Systemisk eksponering for cenegermin er ubetydelig eller oppstar ikke.

Som et forsiktighetstiltak anbefales det & unnga bruk av OXERVATE under graviditet.

Amming

Det er ukjent om cenegermin blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.

En risiko for nyfgdte/spebarn som ammes kan ikke utelukkes.

Tatt i betraktning fordelen av amming for barnet og fordelen av behandling for moren, ma det tas en
beslutning om ammingen skal opphare eller om denne behandlingen skal avsluttes / avstas fra.

Fertilitet
Det er ingen data vedrarende effekten av cenegermin pa fertilitet hos mennesker.

4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner



Behandlingen har mindre pavirkning av evnen til & kjgre eller bruke maskiner, da det kan forarsake
forbigéende uklart syn eller andre synsforstyrrelser som forventes & vare i noen minutter etter
inndrypping. Hvis det oppstar uklart syn ved inndrypping, ma pasienten vente til synet blir klart igjen
far han/hun kjarer eller bruker maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De vanligst rapporterte bivirkningen hos pasienter som lider av nevrotrofisk keratitt og som behandles
med OXERVATE under kliniske studier, inkluderer gyesmerte (11,1 %), gyeinflammasjon (8,3 %),
som kan inkludere betennelse i fremre kammer og hyfema, gkt tareflom (5,6 %), med symptomer som
utsondring fra gyet, smerte i gyelokket (5,6 %) og falelse av fremmedlegeme i gyet (5,6 %).
@yesmerte var den hyppigs rapporterte bivirkningen, etterfulgt av gyeirritasjon og unormal falelse i
gyet, nar hele populasjonen som ble behandlet med legemidlet tas i betraktning (dvs. populasjon
inkludert i kliniske studier ogsa pa andre indikasjoner enn nevrotrofisk keratitt).

Tabell over bivirkninger

Bivirkningene som er listet opp nedenfor, ble observert i kliniske studier hos pasienter som lider av
nevrotrofisk keratitt og som behandles med OXERVATE 20 mikrogram/ml.

Bivirkningene presenteres nedenfor i henhold til MedDRA organsystemklassifisering (niva for SOC
og foretrukket term).

De er rangert etter et organklassesystem og klassifisert i henhold til falgende konvensjon: sveert
vanlige (>1/10), vanlige (>1/100 til <1/10), mindre vanlige (>1/1000 til <1/100), sjeldne (>1/10 000 til
<1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000), ikke kjente (kan ikke fastslas utifra tilgjengelige data).

Organklassesystem Hyppighet Bivirkninger
Infeksigse og parasitteere Mln(_jre Hornhinneabscess
sykdommer vanlige
Nevrologiske sykdommer | Vanlige Hodepine
@yesykdommer Svert vanlig | @yesmerte
@yeinflammasjon, smerte i gyelokk, falelse av
Vanlige fremmed_legeme i rz;yet_, gkt téreflom, _bl_efar_itt,
konjunktival hyperemi, fotofobi, gyeirritasjon,
avleiringer pa hornhinnen.
Mm(_jre Neovaskularisering av hornhinnen
vanlige

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er ikke sannsynlig at en topisk overdose forekommer eller er forbundet med toksisitet. En topisk
overdose av cenegermin kan skylles ut av gyet/aynene med lunkent vann.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapeutisk gruppe: Oftalmologiske midler, andre oftalmologiske midler, ATC-kode:
S01XA24

Virkningsmekanisme

OXERVATE inneholder cenegermin, en rekombinant form av human nervevekstfaktor.

Nervevekstfaktor er et endogent protein som er involvert i differensiering og vedlikehold av nevroner
som virker gjennom spesifikke nervevekstfaktorreseptorer med hgy affinitet (dvs. TrkA) og lav
affinitet (dvs. p7SNTR). Nervevekstfaktorreseptorer uttrykkes i gyets fremre segmenter (hornhinne,
bindehinne, iris, stralelegemet og linsen), av tarekjertelen og av intraokulere vev i de bakre
segmentene. Behandlingen med cenegermin, administrert som gyedraper, er ment a fremme
gjenoppbygging av hornhinnens integritet.

Farmakodynamiske effekter

Forskjellige dyrestudier in vitro og in vivo har vist at cenegermin binder seg til malreseptorene og
fremmer signaloverfgring og proliferasjon av nevroner og korneale epitelceller.

Forsgk in vitro og ex vivo med humant biologisk materiale har ogsa gjenspeilt den biologiske
aktiviteten til cenegermin med tanke pa reseptoraffinitet og potens, nevronvekst og differensiering.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekt og sikkerhet av OXERVATE ble vurdert i to multisenter, randomiserte, dobbeltblinde,
vehikkelkontrollerte kliniske studier (NGF0212 og NGF0214) hos pasienter med moderat (vedvarende
epiteldefekt) eller alvorlig (sar pa hornhinnen) nevrotrofisk keratitt refrakter til ikke-kirurgiske
behandlinger. | begge studiene fikk pasientene OXERVATE eller vehikkel 6 ganger daglig i de(t)
berarte gyet/aynene i 8 uker, og gjennomgikk en oppfalgingsperiode.

Studien NGF0214 inkluderte 48 pasienter (gjennomsnittsalder 65 +14 ar, omrade 33-94 ar) behandlet
med OXERVATE 20 mikrogram/ml eller vehikkel (24 pasienter per arm). Studien NGF0212
inkluderte totalt 174 pasienter (gjennomsnittsalder 61 +16 ar, omrade 18-95 ar), som hadde blitt
eksponert for OXERVATE og vehikkel uten hjelpestoffet L-metionin. Av disse ble 156 pasienter
uavhengig vurdert for effekt ved & sammenligne to ulike doseringer av legemiddel med 20 og

10 mikrogram/ml cenegermin, mot vehikkel (52 pasienter per arm).

Tabellen nedenfor oppsummerer resultatene for komplett hornhinnetilheling av den vedvarende
epiteldefekten eller saret pa hornhinnen (det primzre endepunktet, definert som den starste diameteren
av fluoresceinfarging av hornhinnen < 0,5 mm) etter 4 og 8 uker med behandling for pasienter som
fikk OXERVATE 20 mikrogram/ml eller vehikkel i de to studiene.

Studie NGF0214 Studie NGF0212

Resultater etter 4 og 8 ukers behandling Uke 4 Uke 8 Uke 4 Uke 8
OXERVATE | 56,5% 69,6 % 58,0 % 74,0 %
Komplett hornhinnetilhelingsrate vehikkel 37.5% 29,2 % 19,6 % 43,1 %
(p-verdi) | (0,191) (0,006) (0,001) (0,002)

Prosentandelen av pasienter som opplevde komplett hornhinnetilheling (grad 0 pa den modifiserte
Oxford-skalaen), gjennomsnittlig endring ved minste kvadratersmetode i score for beste korrigerte
avstandssynsskarphet (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study letters) fra baseline og enhver
forbedring i hornhinnefglsomhet som malt i millimeter med Cochet-Bonnet estesiometri (forskjell
sammenlignet med baseline >0), ble ogsa malt etter 8 ukers behandling i begge studiene, og
oppsummert i tabellen nedenfor.

| Resultater etter 8 ukers behandling | Studie NGF0214 | Studie NGF0212 |




OXERVATE 22,7 % 21,4 %
Komplett hornhinneklaring Vehikkel 4,2 % 10,0 %
(p-verdi) (0,062) (0,157)

OXERVATE 6,11 11,9

Best korrigerte avstandssynsskarphet Vehikkel 3,53 6,9
(p-verdi) (0,143) (0,213)
OXERVATE 72,2 % 76,3 %
Korneal fglsomhet inne i lesjon Vehikkel 60,0 % 68,4 %
(p-verdi) (0,458) (0,442)

Pasienter som ble vurdert som komplett tilhelt pa slutten av 8 ukers behandling med OXERVATE,
hadde generelt ikke tendens til residiv i lgpet av 12 maneders oppfalgingsperiode i studie NGF2012.
Spesifikt var mer enn 80 % av de 31 pasientene som var tilhelt etter innledende behandling med
OXERVATE 20 mikrogram/ml og for hvilke en respons var tilgjengelig, fremdeles komplett tilhelt pa
slutten av den 12 maneders lange oppfalgingsperioden.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret har utsatt forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med
legemidlet i en eller flere undergrupper av den pediatriske populasjonen ved behandling av
nevrotrofisk keratitt (se pkt. 4.2 for informasjon vedrgrende pediatrisk bruk).

5.2  Farmakokinetiske egenskaper

Absorpsjon

Starstedelen av cenegermin fjernes fra gyet av tareproduksjonen og gjennom tarekanalen. En liten del
absorberes hovedsakelig i bindehinnen og det periorbitale vevet, og i mindre grad gjennom hornhinnen
etter okuleaer administrasjon.

Farmakokinetisk profilering av pasienter inkludert i studier, fant ingen akkumulerende effekt av
cenegermin. Den systemiske absorpsjonen av cenegermin er generelt ubetydelig.

Distribusjon

Etter administrering av gyedraper distribueres cenegermin szrlig i den fremre delen av gyet, selv om
en studie med radiomerket cenegermin hos rotter har vist at det ogsa nar netthinnen og andre bakre
deler av gyet ved doser som er signifikant hgyere enn dosen som administreres med gyedraper hos
mennesker for & behandle nevrotrofisk keratitt. | okulare doser distribueres ikke cenegermin i vev i
hele kroppen, ettersom det ikke er noen systemisk absorpsjon over de naturlige baselinenivaene.

Biotransformasjon

Okulert administrert cenegermin elimineres i hovedsak av tareutskillelse, og resten biotransformeres
hovedsakelig av proteaser i lokalt vev.

Eliminasjon

Cenegermin administrert i gyedraper elimineres i hovedsak ved tareutskillelse.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi (sentralnervesystemet), toksisitetstester ved enkeltdosering, toksisitetstester ved

gjentatt dosering eller reproduksjons- og utviklingstoksisitet, pre- og postnatal utviklingstoksisitet ved
bruk av okuler (gyedraper), intravengs og/eller subkutan administrering.



6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Trehalosedihydrat

Mannitol
Dinatriumhydrogenfosfat, vannfritt
Natriumdihydrogenfosfatdihydrat
Hydroksypropylmetylcellulose
Polyetylenglykol 6000

L-metionin

Vann til injeksjoner

Saltsyre (for justering av pH)
Natriumhydroksid (for justering av pH)
Nitrogen

6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant
6.3 Holdbarhet

Uéapnet hetteglass
3ar.

Apnet hetteglass

Etter anbrudd skal produktet oppbevares ved hagyst 25 °C og brukes innen 12 timer ved 25 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt utelukker dpningsmetoden (dvs. ved a koble hetteglassadapteren til
hetteglasset) risikoen for mikrobiell kontaminering.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

OXERVATE-hetteglass

Apotek (uapnet hetteglass)
Ukeskartongen med hetteglassene skal oppbevares i fryser (-20 °C = 5 °C).

Pasient (uapnet hetteglass)

Pasienten vil motta en ukeskartong med 7 hetteglass med OXERVATE i en isolert pakning. Sa snart
pasienten er hjemme (og ikke senere enn 5 timer etter at pasienten har mottatt produktet pa apoteket),
skal ukeskartongen settes i kjgleskap, ved 2 — 8 °C. Det skal bemerkes at det frosne legemidlet man far
pa apoteket, kan trenge opptil 30 minutter for a tine.

Pasient (&pnet hetteglass)

Et enkelt flerdose-hetteglass med OXERVATE skal tas ut av kjgleskapet for bruk i lgpet av en enkelt
dag. Hvert apnet hetteglass kan oppbevares i kjgleskapet eller under 25 °C, men ma brukes innen

12 timer.

Etter denne tidsperioden skal hetteglassets innhold kasseres, uavhengig av hvorvidt det er restprodukt
igjen i hetteglasset.

6.5 Emballasje (type og innhold)

1 ml OXERVATE-opplgsning i sterile flerdose-hetteglass type I, uten konserveringsmiddel, lukket
med en gummistopper og en aluminiumsforsegling med et vippelokk i polypropylen, levert i
pappkartonger.

Pakningsstarrelse: 7 flerdose-hetteglass per kartong
8



Pasienten vil motta en ukeskartong med 7 hetteglass med OXERVATE.

Dette legemidlet skal bare brukes med spesielle hetteglassadaptere og engangsenheter (pipetter) som
leveres separat fra ukeskartongen med OXERVATE.

Spesifikt vil 7 hetteglassadaptere (dvs. 1 per dag), 42 pipetter (dvs. 6 per dag) og 42 desinfiserende
vatservietter (dvs. 6 per dag), som er tilstrekkelig for & administrere legemidlet i én uke, bli levert
separat, sammen med et doseregistreringskort. Ekstra adapter (1), pipetter (3) og vatservietter (3) vil
ogsa leveres som reserveutstyr.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Pasienten vil motta en ukeskartong med 7 flerdose-hetteglass med OXERVATE. Denne skal
oppbevares i kjgleskap frem til bruksdagen.

Pasienten vil ogsa separat motta hetteglassadaptere, pipetter og desinfiserende vatservietter.

Et enkelt flerdose-hetteglass med OXERVATE skal tas ut av kjaleskapet til samme tid hver morgen
med tanke pa den 12 timers behandlingsplanen. Flerdose-hetteglasset med legemidlet skal klargjares i
samsvar med fglgende instruksjoner:

1) Med nyvaskede hender skal hetteglasset settes pa en stabil, flat overflate, og vippelokket i plast
fjernes.

2)  Taav baksiden pa hetteglassadapterens blisterpakning.

3)  Uten a fjerne hetteglassadapteren fra blisterpakningen skal hetteglassadapteren kobles til
hetteglasset ved a trykke hetteglassadapteren bestemt loddrett ned, til det knepper pa plass over
halsen pa hetteglasset og hetteglassadapterens spiss stikker gjennom gummistopperen pa
hetteglasset. Nar hetteglassadapteren er riktig tilkoblet, skal den ikke fjernes fra hetteglasset.

4)  Fjern og kast hetteglassadapterens blisterpakning. Unnga a bergre adapteroverflaten.

Falg trinnene nedenfor for & trekke ut og administrere hver dose med OXERVATE:

5)  Taen enkelt desinfiserende serviett og rengjar forsiktig overflaten pa ventilen pa
hetteglassadapterens luerlaskobling. Etter rengjering skal ventilen tarke i omtrent ett minutt.

6)  Taen pipette og ta den ut av den beskyttende emballasjen.

7)  Skru pipetten med klokken inn i luerlaskoblingen pa hetteglassadapteren.

8)  Pass pa at pipettestempelet er trykket helt ned.

9)  Snu hetteglasset opp-ned med pipetten tilkoblet, og trekk forsiktig pipettestempelet utover til det
stopper, for & trekke opplgsningen inn i pipetten (pass pa at stempelet har nadd stoppunktet).

10) Kontroller pipetten og bekreft at den inneholder noe av opplgsningen. Luftbobler kan skape
blokkering og hindre at pipetten fylles som den skal (s&rlig ved farste uttrekking). Hvis pipetten
er tom, holdes hetteglasset med den tilkoblede pipetten opp-ned, og stempelet skyves helt inn og
trekkes ut pa nytt.



11)  Nar pipetten er fylt som den skal, skrus pipetten av luerlaskoblingen pa hetteglassadapteren.

5 6-7-8 9-10-11

12) Hold pipetten vendt nedover mellom langfinger og tommel, vipp hodet bakover og plasser
pipetten over det bergrte gyet. Trekk det nedre gyelokket ned. Skyv pipettestempelet forsiktig
ned til en enkelt drape drypper ned i buen med bindehinnen.

13) Kast umiddelbart den brukte pipetten og vatservietten etter bruk.

14)  Huvis det gjares feil og det ikke drypper noen drape inn i gyet, skal trinnene over gjentas med en
ny pipette og vatserviett.

15) I lgpet av dagen kan hetteglasset enten settes tilbake i kjgleskapet etter hver bruk, eller
oppbevares ved hgyst 25 °C (med hetteglassadapteren tilkoblet).

12-13-14

Administreringsinstruksjonene over (trinn 5 til og med 15) skal gjentas hver 2. time (seks ganger
daglig) med en ny desinfiserende serviett og en ny pipette hver gang.

Hetteglasset og eventuell gjenvarende opplasning ma kastes pa slutten av hver dag, og ikke senere
enn 12 timer etter at hetteglassadapteren ble tilkoblet (uavhengig av hvorvidt det er noe gjenvarende
opplasning i hetteglasset).

For a sikre ngyaktig dosering hver 2. time bgr pasienten fa rad om a sette pa en alarm for @ minne om
doseringen.

For & kontrollere at det er tatt seks doser hver dag, ber pasienten fa rad om a bruke det ukentlige
doseregistreringskortet som falger med leveringssystemet. Pa dette kortet skal pasienten registrere
datoen for farste bruk av ukesforsyningen, tidspunkt for apning av hetteglasset (dvs. nar
hetteglassadapteren kobles til hetteglasset) og tidspunktet for daglige dryppinger i gyet, i lgpet av en
uke.

En ny forsyning med OXERVATE utgis hver uke sa lenge behandlingen varer.
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Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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8. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1197/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsfaringstillatelse: 06 juli 2017
Dato for siste fornyelse: 28 mars 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG II

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk(e) virkestoff(er)

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

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

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

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg |, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSURS)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG Il1

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - HETTEGLASS

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

OXERVATE 20 mikrogram/ml gyedraper, opplasning
cenegermin

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

1 ml opplgsning inneholder 20 mikrogram cenegermin.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Hjelpestoffer: trehalosedihydrat, mannitol, vannfritt dinatrimhydrogenfosfat, natriumdihydrogenfosfat
dihydrat, hydroksypropylmetylcellulose, polyetylenglykol 6000, L-metionin, vann til injeksjoner,
saltsyre, natriumhydroksid, nitrogen.

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

@yedraper, opplgsning.
7 flerdose-hetteglass

5. ADMINISTRASIJONSMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Brukes bare med hetteglassadaptere, pipetter og desinfiserende vatservietter som leveres separat.
Les pakningsvedlegget far bruk.
Okular bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Ta ut kontaktlinser far bruk.

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Apotek: Oppbevares i kjgleskap inntil dispensering.

Pasient: Oppbevares i kjgleskap i maksimalt 7 dager. Nar et hetteglass er dpnet, skal det oppbevares
ved hgyst 25 °C eller oppbevares i kjgleskap. Det dpnede hetteglasset ma brukes innen 12 timer etter
anbrudd.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

Kasser eventuell gjenveerende opplasning pa slutten av hver dag.

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Dompé farmaceutici S.p.A.
Via San Martino 12

20122 Milano

Italia

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1197/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

oxervate

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) — | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN

17



MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT - FLERDOSE-HETTEGLASS

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

OXERVATE 20 mikrogram/ml gyedraper
cenegermin
Okulaer bruk

‘ 2. ADMINISTRASIJONSMATE

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

1mi

6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

OXERVATE 20 mikrogram/ml gyedraper, opplagsning
cenegermin

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere sparsmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva OXERVATE er og hva det brukes mot
Hva du ma vite far du bruker OXERVATE
Hvordan du bruker OXERVATE

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer OXERVATE

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Uk wd P

1. Hva OXERVATE er og hva det brukes mot

OXERVATE inneholder virkestoffet cenegermin. Cenegermin er en type nervevekstfaktor (et protein
fra mennesker) som finnes naturlig pa syets overflate.

OXERVATE brukes til & behandle voksne med moderat eller alvorlig «nevrotrofisk keratitt». Dette er
en sykdom som pavirker hornhinnen (det gjennomsiktige laget i den fremre delen av gyet), som gir
defekter pa hornhinnens ytre overflate som ikke heles naturlig, eller sar pa hornhinnen. OXERVATE
er ment for & muliggjere tilheling av hornhinnen.

2. Hva du ma4 vite for du bruker OXERVATE

Bruk ikke OXERVATE:
- dersom du er allergisk overfor cenegermin eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Bruk dette legemidlet bare i det/de bergrte gyet/gynene.

Radfer deg med lege far du bruker dette legemidlet:

- dersom du har en infeksjon i gyet, da infeksjonen skal behandles farst. Hvis du far en
gyeinfeksjon mens du bruker OXERVATE, skal du avbryte behandlingen og radfere deg med
lege umiddelbart.

- dersom du har kreft i gyet, ettersom dette legemidlet kan forverre kreften.

- dersom du tar gyedraper som inneholder kortikosteroider (f.eks. til behandling av en
gyebetennelse) eller konserveringsmidler (f.eks. benzalkoniumklorid, polykvaternium-1,
benzododeciniumbromid, cetrimid). @yedraper som inneholder disse stoffene, kan forsinke eller
forstyrre gyets tilheling og bar derfor unngas under behandling med dette legemidlet.

Behandling med OXERVATE kan gi mildt til moderat ubehag i gyet, som gyesmerte. Hvis du
opplever en alvorlig gyereaksjon, ma du oppsgke rad fra lege.
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Kontaktlinser kan forstyrre riktig bruk av dette legemidlet. Hvis du bruker kontaktlinser, skal du ta
dem ut far du bruker dette legemidlet og vente i 15 minutter etter at du har brukt dette legemidlet, far
du setter inn linsene igjen.

Barn og ungdom
Dette legemidlet skal ikke brukes hos barn og ungdom under 18 ar, da det ikke foreligger tilstrekkelig
informasjon om bruk i denne aldersgruppen.

Andre legemidler og OXERVATE
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du skal vente minst 15 minutter far eller etter bruk av OXERVATE hvis du bruker andre
gyedraper. Dette vil bidra til & unnga at den ene gyedrapen fortynner den andre. Hvis du ogsa bruker
en gyesalve eller -gel eller en tyktflytende gyedrape, skal du bruke OXERVATE farst, og deretter
vente minst 15 minutter far du bruker det andre legemidlet.

Graviditet og amming
Radfgr deg med lege eller apotek far du bruker dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror
at du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid.

Bruk av dette legemidlet bar unngas under graviditet. Radfer deg med lege dersom du er gravid eller
tror at du kan veere gravid.

Det er ukjent om dette legemidlet blir skilt ut i morsmelk. Radfer deg med lege for du ammer barnet
ditt, da det ma tas en beslutning om ammingen skal opphare eller om behandlingen med OXERVATE
skal avsluttes eller avstas fra.

Kjgring og bruk av maskiner
Synet kan bli forbigaende uklart umiddelbart etter bruk av dette legemidlet. Hvis dette skjer, skal du
vente til synet er klart igjen fer du kjerer eller bruker maskiner.

3. Hvordan du bruker OXERVATE

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Den anbefalte dosen er 1 drape i det bergrte gyet 6 ganger daglig med 2 timers mellomrom, med
oppstart om morgenen (dvs. 6 draper hver dag i lgpet av 12 timer). Du skal fortsette behandlingen i
8 uker.

Bruksanvisning
Falg disse instruksjonene ngye og snakk med lege eller apotek hvis det er noe du ikke forstar.

Okular bruk.
Du vil motta en isolert beholder med en ukeskartong med OXERVATE og et separat leveringssystem
(sammensatt av medisinsk utstyr for a trekke ut og administrere legemidlet).

Ukeskartongen inneholder 7 hetteglass med OXERVATE (1 hetteglass for hver ukedag). Ta
ukeskartongen med OXERVATE ut av den isolerte beholderen og oppbevar den i kjgleskap sa snart
du kan (og uansett ikke senere enn 5 timer etter at du har mottatt legemidlet ditt fra apoteket).
Ettersom dette legemidlet oppbevares i fryser pa apoteket, ma du, i tilfelle du trenger & starte
behandlingen rett etter at du har mottatt ukeskartongen, vente til det farste hetteglasset har tint (dette
kan ta opptil 30 minutter).
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Ta ett enkelt hetteglass med dette legemidlet ut av kjgleskapet om morgenen (alltid til samme tid hver
morgen), og klargjer det pa falgende mate:

Vask hendene.

Hvis du bruker kontaktlinser, skal du ta dem ut far du bruker drapene og vente 15 minutter
etter at du har brukt dette legemidlet fgr du setter dem inn igjen..

Fjern plast-vippelokket fra hetteglasset (bilde 1).

Ta av baksiden pa hetteglassadapterens blisterpakning (bilde 2).

Uten & fjerne hetteglassadapteren fra blisterpakningen skal hetteglassadapteren kobles til
hetteglasset til det knepper pa plass over halsen pa hetteglasset. Hetteglassadapterens spiss skal
stikke gjennom gummistopperen pa hetteglasset. Nar hetteglassadapteren er riktig tilkoblet, skal
den ikke fjernes fra hetteglasset (bilde 3).

Fjern og kast emballasjen til hetteglassadapteren.
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Flerdose-hetteglasset med dette legemidlet er na klart til bruk (1 drape i det berarte gyet hver 2. time
seks ganger daglig). Hetteglasset kan oppbevares i kjgleskapet eller ved hgyst 25 °C hele dagen, men
det skal ikke fryses.

Falg trinnene nedenfor for & administrere hver dose med dette legemidlet:

Ta en enkelt desinfiserende serviett og rengjar forsiktig overflaten pa ventilen pa
hetteglassadapterens koblingsdel (bilde 4). Vent i ca. 1 minutt etter rengjaring slik at ventilen
tarker.

Ta en pipette (drapeteller) og ta den ut av den beskyttende emballasjen.

Skru pipetten (med klokken) inn i koblingsdelen pa hetteglassadapteren (bilde 5).

Pass pa at pipettestempelet er trykket helt ned.

Snu hetteglasset opp-ned (med pipetten tilkoblet), og trekk forsiktig i stempelet til det stopper,
for & trekke opplgsningen inn i pipetten. Pass pa at stempelet har nadd stoppunktet (bilde 6).

5 6

Kontroller pipetten for & sikre at den inneholder gyedrapeopplasningen. Luftbobler kan skape
blokkering og hindre at pipetten fylles som den skal (serlig ved farste uttrekking). Hvis pipetten
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er tom, holdes hetteglasset med den tilkoblede pipetten opp-ned, og stempelet skyves helt inn og
trekkes ut pa nytt.

o Nar pipetten er fylt som den skal, skrus pipetten av koblingsdelen pa hetteglassadapteren.

o Hold pipetten vendt nedover mellom langfinger og tommel, vipp hodet bakover og plasser
pipetten over det bergrte gyet. Trekk ned det nedre gyelokket, med en finger som trekkes ut fra
gyet og danner et hulrom. Skyv pipettestempelet forsiktig ned til en enkelt drape drypper ned i
bindevevsbuen (bilde 7). Pass pa at du ikke bergrer gyet med pipettespissen.

o Med hodet vippet bakover lukker du gyet et par ganger, slik at legemidlet dekker gyeoverflaten
og forblir i gyet.

o Kast den brukte pipetten umiddelbart etter bruk, selv om det er veeske igjen i den.

o Hvis du bommer pa gyet med en drape, skal du preve igjen med en ny pipette og vatserviett.

o Etter hver bruk i lgpet av dagen skal du vaske hendene og sette hetteglasset inn i kjgleskapet
igjen (eller oppbevare det under 25 °C) resten av dagen, med hetteglassadapteren tilkoblet.

Gjenta prosessen over (fra bilde 4 og fremover) hver 2. time, 6 ganger daglig. Bruk en ny
desinfiserende vatserviett og en ny pipette hver gang.

Hvis du bruker gyedraper i begge gynene, gjentar du instruksjonene for det andre gyet ved bruk av en
ny pipette (i dette tilfellet trenger du & bruke 2 hetteglass daglig).

Kast den brukte pipetten umiddelbart etter bruk (selv om det er vaeske igjen i den), og uansett ikke
senere enn 12 timer etter at du koblet hetteglassadapteren til hetteglasset.

Du vil motta en ny forsyning med OXERVATE hver uke sa lenge behandlingen varer.
For & sikre ngyaktig dosering hver 2. time kan du sette pa en alarm for & minne om doseringen.

For a kontrollere at du har tatt seks doser pa slutten av hver behandlingsdag, ber du bruke det
ukentlige doseregistreringskortet som fglger med leveringssystemet. Pa dette kortet skal du skrive ned
datoen for farste bruk av ukesforsyningen, tidspunktet for apning av hetteglasset (dvs. nar du kobler
hetteglassadapteren til hetteglasset) og tidspunktet for hver gang du bruker en gyedrape av dette
legemidlet, i lapet av en uke.

Dersom du tar for mye av OXERVATE

Dersom du bruker mer enn du skal, skal du skylle det bergrte gyet med lunkent vann. Ikke ta flere
gyedraper far det er tid for din neste planlagte dose. Det er sannsynligvis ikke skadelig & bruke mer
OXERVATE enn anbefalt. Fortsett med neste dose som planlagt.

Dersom du har glemt & bruke OXERVATE
Fortsett med din neste dose som planlagt. Du ma ikke bruke en dobbel dose som erstatning for en
glemt dose. Du kan gi den glemte dosen 2 timer etter din siste planlagte dose for dagen, forutsatt at du
fremdeles er innenfor 12 timer fra da du ferst dpnet det daglige hetteglasset. Ikke bruk mer enn
6 draper daglig i de(t) pavirkede gyet/gynene.
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Dersom du avbryter behandling med OXERVATE
Skaden eller saret i gyet vil bli verre og kan fare til infeksjoner eller nedsatt syn. Snakk med legen din
farst hvis du vil avbryte behandlingen med OXERVATE.

Sper lege eller apotek dersom du har noen sparsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
De fleste bivirkningene oppstar vanligvis i og rundt gynene.

Falgende bivirkninger har veert rapportert:

Sveert vanlig (kan oppsta hos opptil 1 av 10 personer)
. gyesmerte.

Vanlige (kan oppsta hos opptil 1 av 10 personer)

betennelse i gyet,

smerte i gyelokket,

unormal fglelse og ubehag i gyet, inkludert en fglelse av at det er noe pa gyet,
gkt tareflom (dette kan inkludere symptomer som utsondring i gyet),
betennelse i gyelokket med klge og redhet,

rgdhet i bindehinnen (slimhinne som dekker fronten pa gyet og innsiden av gyelokkene),
lysfglsomhet,

irritasjon i eller rundt gyet,

avleiring av fremmedlegeme pa gyet,

hodepine.

Mindre vanlige (kan oppsta hos opptil 1 av 100 personer)
o kraftig innvekst av blodkar i hornhinnen,
o infeksjon i hornhinnen med puss og hevelse

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer OXERVATE

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa ytterkartongen og hetteglassetiketten
etter "EXP". Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Oppbevar ukeskartongen med 7 hetteglass med OXERVATE i kjgleskapet (2-8 °C).
Etter at hetteglassadapteren er koblet til hetteglasset, kan det oppbevares i kjgleskapet eller ved hgyst

25 °C. Kast det brukte hetteglasset pa slutten av dagen (selv om det er veaeske igjen i det), og uansett
ikke senere enn 12 timer etter at du koblet hetteglassadapteren til hetteglasset.
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Pipettene som faglger med i leveringssettet, er kun til engangsbruk. Hver pipette skal kastes
umiddelbart etter bruk, selv om det er vaeske igjen i det.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller ssmmen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av OXERVATE

- Virkestoff er cenegermin. 1 ml OXERVATE inneholder 20 mikrogram cenegermin.

- Andre innholdsstoffer er: trehalosedihydrat, mannitol, vannfritt dinatrimhydrogenfosfat,
natriumdihydrogenfosfatdihydrat, hydroksypropylmetylcellulose, polyetylenglykol 6000, L-
metionin og vann til injeksjoner, saltsyre, natriumhydroksid og nitrogen.

Hvordan OXERVATE ser ut og innholdet i pakningen
OXERVATE er klare, fargelgse gyedraper, opplgsning.

Det leveres i flerdose-hetteglass.

Hvert hetteglass inneholder 1 ml gyedraper, opplasning.

Hetteglassene leveres i en ukespappkartong som inneholder 7 hetteglass.

7 hetteglassadaptere, 42 pipetter, 42 desinfiserende vatservietter og et doseregistreringskort leveres
separat fra hetteglassene. Ekstra adapter (1), pipetter (3) og vatservietter (3) er inkludert som
reserveutstyr.

Pakningsstarrelse: 7 flerdose-hetteglass.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen
Dompé farmaceutici S.p.A.

Via San Martino, 12

20122 Milano

Italia

Tilvirker

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

67100 L’ Aquila

Italia

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.

25


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

	PREPARATOMTALE
	A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE
	B. VILKÅR ELLER RESTRIKSJONER VEDRØRENDE LEVERANSE OG BRUK
	C. ANDRE VILKÅR OG KRAV TIL MARKEDSFØRINGSTILLATELSEN
	D. VILKÅR ELLER RESTRIKSJONER VEDRØRENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
	A.MERKING
	B.PAKNINGSVEDLEGG

