ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de emulséo contém 1 mg de ciclosporina (ciclosporin).

Excipiente com efeito conhecido

Um ml de emulsdo contém 0,05 mg de cloreto de cetalconio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, emulsao.
Emulséo branca leitosa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de queratoconjuntivite vernal (vernal keratoconjuctivitis, VKC) grave em criangas a partir
dos 4 anos de idade e em adolescentes.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Verkasia devera apenasser iniciado por um oftalmologista ou um profissional de
salde especializado em oftalmologia.

Posologia

Criangas a partir dos 4 anos de idade e adolescentes

A dose recomendada é de uma gota de Verkazia 4 vezes por dia (de manhd, a meio do dia, a tarde e a
noite), a ser aplicada em cada um dos olhos afetados durante a época de VKC. Se 0s sinais e sintomas
de VKC persistirem ap6s o final da época, o tratamento pode manter-se na dose recomendada ou
diminuir-se para uma gota duas vezes por dia assim que se consiga o controlo adequado dos sinais e
sintomas. O tratamento deve descontinuar-se apds o0s sinais e sintomas estarem resolvidos e reiniciar-se
aquando da recidiva.

Dose esquecida

Em caso de esquecimento de uma dose, o tratamento deve continuar na instilagdo seguinte conforme o
normal. Os doentes devem ser alertados no sentido de ndo instilarem mais do que uma gota em cada
aplicacdo no(s) olho(s) afectado(s).

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Verkazia em criancas de idade inferior a 4 anos no tratamento da
gueratoconjuntivite vernal grave.



Doentes com compromisso renal ou hepatico
O efeito de Verkazia ndo foi estudado em doentes com compromisso renal ou hepético. Contudo, ndo
s80 necessarios quaisquer ajustes de dose especiais nestas populagdes.

Modo de administracdo

Uso oftalmico

Precauces a ter em conta antes de administrar o medicamento

Os doentes devem ser instruidos no sentido de lavarem as maos antes de administrarem o
medicamento.

Antes da administracdo, o recipiente unidose deve ser agitado suavemente.

Apenas para utilizagdo Unica. Cada recipiente unidose € suficiente para tratar ambos os olhos.

Os doentes devem ser instruidos no sentido de recorrerem a oclusdo nasolacrimal e de fecharem as
palpebras durante 2 minutos apoés a instilagcdo, de modo a reduzir a absor¢éo sistémica. Isto pode
resultar numa diminuicao dos efeitos indesejaveis a nivel sistémico e num aumento da atividade local
(ver seccdo 4.4).

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftdlmico de aplicacdo topica, estes tém de ser
aplicados com um intervalo minimo de 15 minutos. Verkazia deve ser administrado em ultimo lugar
(ver seccdo 4.4).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Neoplasias oculares ou perioculares ou afecdes pré-neoplasicas.

Presenca ou suspeita de infecdo ocular ou periocular ativa.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Lentes de contacto

Os doentes que utilizam lentes de contacto ndo foram estudados. Por conseguinte, ndo se recomenda a
utilizacdo de Verkazia com lentes de contacto.

Terapéutica concomitante

A coadministracdo de Verkazia com colirios contendo corticosterdides pode potenciar os efeitos de
Verkazia sobre o sistema imunitario. Contudo, em estudos clinicos, 18 doentes receberam Verkazia
(4 vezes por dia) em co-administracdo com colirios contendo corticosterdides e ndo se identificou
nenhum aumento do risco de reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitério. Assim sendo,
devem tomar-se precaucdes quando sdo administrados corticosteroides concomitantemente com
Verkazia (ver seccao 4.5).

Efeitos sobre o sistema imunitario

Os medicamentos oftalmicos que afetam o sistema imunitario, incluindo a ciclosporina, podem afetar
as defesas do hospedeiro contra infe¢des localizadas e neoplasias. Assim sendo, recomenda-se 0
exame regular do(s) olho(s), por exemplo a cada 3 a 6 meses, quando Verkazia é utilizado durante
mais de 12 meses.

Verkazia ndo foi estudado em doentes com infecdo ativa por herpes simplex orofacial nem com
antecedentes de infecdo por herpes ocular, virus varicella zoster ou virus vaccinia, pelo que deve ser
utilizado com precaucéo nestes doentes.



Excipiente
Verkazia contém cloreto de cetalconio, o qual pode causar irritagdo ocular.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

N&o foram realizados estudos de interacdo com Verkazia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em doentes do sexo feminino

Verkazia ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos
contracetivos eficazes.

Gravidez
Nao existem dados sobre a utilizagdo de Verkazia em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva no seguimento de administracdo sistémica de
ciclosporina num grau de exposi¢édo considerado suficientemente superior & exposi¢do maxima em
humanos, o que tem pouca relevancia para a utilizagao clinica de Verkazia.

Verkazia ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mée
suplantem os potenciais riscos para o feto.

Amamentacio
Apos absorcao sistémica, a ciclosporina é excretada noleite materno. Existe informacdo insuficiente

sobre os efeitos da ciclosporina em recém-nascidos/lactentes. No entanto, nas doses terapéuticas de
ciclosporina contidas no colirio, ndo é provavel que esteja presente no leite materno ciclosporina em
quantidade suficiente. Tem que ser tomada uma deciséo sobre a descontinua¢do da amamentagdo ou a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com Verkazia tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Néo existem dados sobre os efeitos de Verkazia na fertilidade humana.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Verkazia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao moderados.

Este medicamento pode induzir temporariamente visdo turva ou outras perturbacdes visuais, as quais
podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver secgdo 4.8). Os doentes devem ser
alertados no sentido de ndo conduzirem nem utilizarem maquinas até que a viséo tenha regressado ao
normal.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reagdes adversas mais frequentes com Verkazia sdo dor ocular (11%) e prurido ocular (9%), que
sdo em geral transitdrias e ocorreram durante a instilagéo.

Lista tabular de reacGes adversas
As reacdes adversas abaixo indicadas foram observadas em estudos clinicos. Sdo indicadas de acordo
com as classes de sistemas de 6rgdos e classificadas segundo a seguinte convencdo: muito frequentes




(= 1/10), frequentes (>1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
(> 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo podem ser calculado a partir
dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Frequéncia Reacdo adversa
6rgdos MedDRA MedDRA
Infegdes e infestagdes | Frequentes Infecdo do tracto respiratorio superior.
Pouco Queratite bacteriana, herpes zdster oftalmico.
frequentes
Doencas do sistema Frequentes Cefaleia.
nervoso
Afecdes oculares Muito Dor ocular
frequentes
Frequentes Prurido ocular, hiperemia ocular, irritagdo ocular,

desconforto ocular, sensagdo de corpo estranho no olho,
aumento da lacrimag&o, visao turva, eritema da
palpebra, edema da palpebra.

Pouco Blefarite, edema conjuntival.
frequentes

Doengas respiratorias, | Frequentes Tosse.

torécicas e do

mediastino

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A exposigdo sistémica ao Verkazia ap6s administracéo ocular topica demonstrou ser desprezavel. Em
caso de sobredosagem com Verkazia, pode remover o medicamento do(s) olho(s) lavando com agua e
0 tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: oftalmolégicos, outros oftalmoldgicos, codigo ATC: SO1XA18.

Mecanismo de acao e efeitos farmacodinamicos

Apos a administragdo ocular, a ciclosporina é absorvida passivamente pelos linfécitos T, nos quais a
ligacdo a ciclofilina A inactiva a calcineurina e impede a translocacéo do fator nuclear de células T
ativadas (NF-AT) para o interior do nlcleo, bloqueando assim a libertacéo de citocinas pro-
inflamatdrias como a IL-2 e, por conseguinte, a activacao dos linfdcitos T. O bloqueio de NF-AT
também interfere no processo alérgico. A ciclosporina inibe a libertagdo de histamina a partir dos
mastdcitos e basofilos através de uma reducdo na producdo de IL-5, e pode reduzir o recrutamento de
eosinofilos e os efeitos na conjuntiva e na cérnea. Também se sabe que a ciclosporina aumenta a
libertacdo de citocinas anti-inflamatorias.”Toda a evidéncia disponivel sugere que a ciclosporina actua
especifica e reversivelmente nos linfdcitos e que ndo deprime a hematopoiese nem tem qualquer efeito
sobre a funcgéo das células fagociticas.



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

Eficéacia clinica

Num ensaio clinico pivd de 12 meses, em dupla ocultagdo, controlado por veiculo (estudo
VEKTIS), 169 doentes com VKC e queratite grave (grau 4 ou 5 na escala de Oxford modificada)
foram aleatorizados para a administracdo de 4 gotas de Verkazia (dose elevada) ou 2 gotas de
Verkazia (dose baixa) e 2 gotas de veiculo ou 4 gotas de veiculo durante os primeiros 4 meses
(Periodo 1). Os doentes aleatorizados para o grupo do veiculo passaram para Verkazia (quatro vezes
ou duas vezes por dia) do Més 4 ao Més 12 (Periodo 2).

Incluiram-se 168 doentes [127 criangas (75,6%) e 41 adolescentes (24,4%)] nas anélises de eficacia. A
média da idade foi de 9,2 anos (DP: 3,3; faixa etéria: 4-17 anos). Houve mais doentes do sexo
masculino [n = 132 (78,6%)] do que do sexo feminino [n = 36 (21,4%)].

O critério de avaliagdo primario da eficacia, que consistiu na média da alteracdo ajustada das
penaliza¢Bes na pontuacdo da coloragdo da cornea com fluoresceina (CFS — Corneal Fluorescein
Staining) desde a situacgdo inicial e ao longo do Periodo 1, considerou todos os doentes (n = 168). A
eficécia foi avaliada todos os meses durante o periodo de tratamento de 4 meses e foi comparada com
a situacgdo inicial utilizando um critério composto com base na queratite avaliada pela escala de Oxford
modificada, na necessidade de medicamento de resgate (utilizacdo de esterdides de uso topico) e a
ocorréncia de ulceracdo da cornea.

A diferenca na média dos Minimos Quadrados (MQ) vs. veiculo foi de 0,76 (IC a 95%: 0,26; 1,27)
para o grupo de dose elevada e de 0,67 (IC a 95%: 0,16; 1,18) para o grupo de dose baixa. Ambas as
diferencas foram estatisticamente significativas, com p = 0,007 para o grupo de dose elevada e

p = 0,010 para o grupo de dose baixa.

A relevancia clinica do critério de avaliacdo primério da eficacia foi, contudo, dificil de abordar. Nesse
contexto, os resultados da taxa de doentes com resposta foram considerados um critério de avaliagéo
mais fidvel. Um doente com resposta foi definido como sendo um doente 1) com uma pontuagao
média de CFS ao longo dos 4 meses de tratamento < 50% da situacdo inicial, 2) que néo se retirou do
estudo por nenhuma razéo possivelmente devida ao tratamento, 3) sem experiéncia de ulceragdo da
cornea e 4) sem utilizacdo de medicamento de resgate nos Gltimos 4 meses do tratamento. Houve um
namero significativamente mais elevado de doentes com resposta CFS em ambos 0s grupos de
substancia activa em comparacdo com o veiculo (p = 0,005 para o grupo de dose elevada, e

p = 0,010 para o grupo de dose baixa) com 55,4%, 50,0% e 27,6% dos doentes com resposta,
respectivamente, nos grupos de dose elevada, dose baixa e veiculo. O acréscimo da taxa relativamente
ao veiculo foi de 27,8% para o regime de dose elevada e de 22,4% para o de dose baixa.

O medicamento de resgate (esterdides de uso tdpico) foi utilizado com maior frequéncia no grupo do
veiculo do que no regime de dose elevada: 32,1% no grupo de dose elevada e 31,5% no grupo de dose
baixa receberam pelo menos um ciclo de medicamento de resgate, ao passo que a frequéncia foi

de 53,4% no grupo do veiculo.

Os quatro sintomas (fotofobia, lacrimacéo, prurido e corrimento mucoso) melhoraram ao longo do
tempo e a diferenca relativamente a situag&o inicial ao Més 4 para cada um dos sintomas ultrapassou
largamente 0s 10 mm.

Para a média dos sintomas de VKC, a diferenca na média dos MQ vs. o veiculo no grupo de dose
elevada foi estatisticamente significativo em todos 0s pontos temporais em comparagdo com o grupo
do veiculo: -19,4 mm (p < 0,05).

A qualidade de vida dos doentes (questionario rdpido) melhorou significativamente mais no grupo de
dose elevada em comparagdo com o veiculo. A melhoria foi clinicamente relevante, conforme
ilustrado pela dimensdo do efeito ao longo de 4 meses (dominio dos sintomas: 0,67 e dominio das
actividades quotidianas: 0,44).



No Periodo 2, as analises demonstraram a estabilidade das melhorias conseguidas durante o
Periodo 1 para ambos os regimes posoldgicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao foram realizados estudos formais de farmacocinética em seres humanos com Verkazia.

As concentracBes sanguineas de Verkazia foram medidas utilizando um ensaio especifico de
cromatografia liquida de alta pressdo acoplada a espectrometria de massa. Em 166 doentes na situacao
inicial num estudo de eficacia (55 doentes no grupo de dose elevada, 53 no grupo de dose baixa

e 58 no grupo do veiculo), as concentra¢des plasmaticas de ciclosporina foram medidas antes da
administracdo e ao fim de 2, 4 e 12 meses de tratamento.

No grupo de dose elevada, ao fim de 4 meses de instilacdo ocular de Verkazia 4 vezes por dia, o valor
méaximo quantificavel detetado nos 14 doentes tratados com Verkazia que apresentavam niveis
quantificaveis de ciclosporina foi de 0,670 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel. No Més
12, o valor maximo quantificavel detetado nos 12 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de
ciclosporina foi de 0,291 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel.

No grupo de dose baixa, ao fim de 4 meses de instilacdo ocular de Verkazia 2 vezes por dia, o valor
méaximo quantificavel detetado nos 5 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de ciclosporina
foi de 0,336 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel. No Més 12, o valor maximo
quantificavel detetado nos 5 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de ciclosporina foi de
0,300 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, fototoxicidade e fotoalergia,
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Triglicéridos de cadeia média

Cloreto de cetalcénio

Glicerol

Tiloxapol

Poloxamero 188

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao



N&o congelar.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Manter os recipientes unidose dentro da saqueta para proteger da luz e evitar a evaporacéo.
Eliminar o recipiente unidose aberto imediatamente ap6s a utilizacéo.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Recipientes unidose de 0,3 ml, em polietileno de baixa densidade (PEBD) numa saqueta de aluminio
selada.

Uma saqueta contém 5 recipientes unidose.

Embalagem de 30, 60, 90 ou 120 recipientes unidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMEROSDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1219/001

EU/1/17/1219/002

EU/1/17/1219/003
EU/1/17/1219/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 6 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu



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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um ml de emulséo contém 1 mg de ciclosporina (ciclosporin).

Excipiente com efeito conhecido:

Um ml de emulsdo contém 0,05 mg de cloreto de cetalconio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Colirio, emulsao.
Emulséo branca leitosa.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de queratoconjuntivite vernal (vernal keratoconjuctivitis, VKC) grave em criangas a partir
dos 4 anos de idade e em adolescentes.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com Verkasia tem de ser iniciado por um oftalmologista ou um profissional de satde
especializado em oftalmologia.

Posologia

Criangas a partir dos 4 anos de idade e adolescentes

A dose recomendada é de uma gota de Verkazia 4 vezes por dia (de manhd, a meio do dia, a tarde e a
noite), a ser aplicada em cada um dos olhos afetados durante a época de VKC. Se 0s sinais e sintomas
de VKC persistirem ap6s o final da época, o tratamento pode manter-se na dose recomendada ou ser
diminuido para uma gota duas vezes por dia assim que seja conseguido o controlo adequado dos sinais
e sintomas. O tratamento deve ser descontinuado apds os sinais e sintomas estarem resolvidos e
reiniciado aguando da sua recidiva.

Dose esquecida

Em caso de esquecimento de uma dose, o tratamento deve ser continuado na instilagdo seguinte
conforme normal. Os doentes devem ser alertados no sentido de n&o instilarem mais do que uma gota
em cada aplicacdo no(s) olho(s) afectado(s).

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de Verkazia em criancas de idade inferior a 4 anos no tratamento da
gueratoconjuntivite vernal grave.



Doentes com compromisso renal ou hepatico
O efeito de Verkazia ndo foi estudado em doentes com compromisso renal ou hepético. Contudo, ndo
s80 necessarios quaisquer ajustes de dose especiais nestas populagoes.

Modo de administracdo

Uso oftalmico

Precauces a ter em conta antes de administrar o medicamento

Os doentes devem ser instruidos no sentido de lavarem as maos antes de administrarem o
medicamento.

Antes da administracdo, o frasco deve ser agitado suavemente.

Os doentes devem ser instruidos no sentido de recorrerem a oclusdo nasolacrimal e de fecharem as
palpebras durante 2 minutos apés a instilacdo, de modo a reduzir a absor¢éo sistémica. Isto pode
resultar numa diminuicao dos efeitos indesejaveis a nivel sistémico e num aumento da atividade local
(ver seccdo 4.4).

Se estiver a ser utilizado mais do que um medicamento oftalmico de aplicagdo topica, estes tém de ser
aplicados com um intervalo minimo de 15 minutos. Verkazia deve ser administrado em ultimo lugar
(ver seccéo 4.4).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Neoplasias oculares ou perioculares ou afecdes pré-neoplasicas.

Presenca ou suspeita de infegdo ocular ou periocular ativa.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Lentes de contacto

N&o foram estudados doentes que utilizem lentes de contacto. Por conseguinte, ndo se recomenda a
utilizacdo de Verkazia com lentes de contacto.

Terapéutica concomitante

A coadministragdo de Verkazia com colirios contendo corticosteroides pode potenciar os efeitos de
Verkazia sobre o sistema imunitario. Contudo, em estudos clinicos, 18 doentes receberam Verkazia
(4 vezes por dia) em coadministracdo com colirios contendo corticosterdides e ndo foi identificado
nenhum aumento do risco de reagdes adversas relacionadas com o sistema imunitario. Assim sendo,
devem ser tomadas precaucdes durante a coadministragdo de corticosteroides concomitantemente com
Verkazia (ver seccao 4.5).

Efeitos sobre o sistema imunitrio

Os medicamentos oftalmicos que afetam o sistema imunitario, incluindo a ciclosporina, podem afetar
as defesas do hospedeiro contra infe¢Bes localizadas e neoplasias. Assim sendo, recomenda-se 0
exame regular do(s) olho(s), por exemplo a cada 3 a 6 meses, quando Verkazia é utilizado durante
mais de 12 meses.

Verkazia ndo foi estudado em doentes com infegéo ativa por herpes simplex orofacial nem com
antecedentes de infecdo por herpes ocular, virus varicella zoster ou virus vaccinia, pelo que deve ser
utilizado com precaugdo nestes doentes.

Excipiente

10



Verkazia contém cloreto de cetalconio, o qual pode causar irritacdo ocular.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interacao

N&o foram realizados estudos de interacdo com Verkazia.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em doentes do sexo feminino

Verkazia ndo é recomendado em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos
contracetivos eficazes.

Gravidez
Ndo existem dados sobre a utilizagdo de Verkazia em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva no seguimento de administracdo sistémica de
ciclosporina num grau de exposi¢édo considerado suficientemente superior & exposi¢do maxima em
humanos, o que tem pouca relevancia para a utilizagao clinica de Verkazia.

Verkazia ndo é recomendado durante a gravidez, a menos que os potenciais beneficios para a mée
suplantem os potenciais riscos para o feto.

Amamentacéo
Ap0s absorgdo sistémica, a ciclosporina é excretada noleite materno. Existe informagao insuficiente

sobre os efeitos da ciclosporina em recém-nascidos/lactentes. No entanto, nas doses terapéuticas de
ciclosporina contidas no colirio, ndo é provavel que esteja presente no leite materno ciclosporina em
guantidade suficiente. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencao da terapéutica com Verkazia tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade
Néo existem dados sobre os efeitos de Verkazia na fertilidade humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Verkazia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo moderados.

Este medicamento pode induzir temporariamente visao turva ou outras perturbacdes visuais, as quais
podem afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
alertados no sentido de ndo conduzirem nem utilizarem maquinas até que a visao tenha regressado ao
normal.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacBes adversas mais frequentes com Verkazia sdo dor ocular (11%) e prurido ocular (9%), que
sdo em geral transitdrias e ocorreram durante a instilacéo.

Lista tabular de reacfes adversas

As reacdes adversas abaixo indicadas foram observadas em estudos clinicos. Séo indicadas de acordo
com as classes de sistemas de 6rgdos e classificadas segundo a seguinte convencdo: muito frequentes
(= 1/10), frequentes (>1/100,< 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros
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(= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo podem ser calculado a partir
dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de | Frequéncia Reacdo adversa
6rgdos MedDRA MedDRA
InfecBes e infestacBes | Frequentes Infecdo do tracto respiratorio superior.
Pouco Queratite bacteriana, herpes zdster oftalmico.
frequentes
Doencas do sistema Frequentes Cefaleia.
nervoso
Afecdes oculares Muito Dor ocular.
frequentes
Frequentes Prurido ocular, hiperemia ocular, irritagcdo ocular,

desconforto ocular, sensagdo de corpo estranho no olho,
aumento da lacrimag&o, visao turva, eritema da
pélpebra, edema da palpebra.

Pouco Blefarite, edema conjuntival.
frequentes

Doengas respiratorias, | Frequentes Tosse.

torécicas e do

mediastino

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A exposigdo sistémica ao Verkazia apos administracéo ocular topica demonstrou ser desprezavel. Em
caso de sobredosagem com Verkazia, pode remover o medicamento do(s) olho(s) lavando com agua e
0 tratamento deve ser sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: oftalmolégicos, outros oftalmoldgicos, codigo ATC: SO1XA18.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

Apos a administragdo ocular, a ciclosporina é absorvida passivamente pelos linfécitos T, nos quais a
ligagdo a ciclofilina A inactiva a calcineurina e impede a translocacgdo do fator nuclear de células T
ativadas (NF-AT) para o interior do nlcleo, bloqueando assim a libertac&o de citocinas pro-
inflamatdrias como a IL-2 e, por conseguinte, a activacao dos linfdcitos T. O bloqueio de NF-AT
interfere também no processo alérgico. A ciclosporina inibe a libertacdo de histamina a partir dos
mastdcitos e basofilos através de uma reducdo na producdo de IL-5, e pode reduzir o recrutamento de
eosinofilos e os efeitos na conjuntiva e na cérnea. Também se sabe que a ciclosporina aumenta a
libertac&o de citocinas anti-inflamatorias. Toda a evidéncia disponivel sugere que a ciclosporina atua
especifica e reversivelmente nos linfdcitos e que ndo deprime a hematopoiese nem tem qualquer efeito
sobre a funcgéo das células fagociticas.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficécia clinica

Num ensaio clinico pivd de 12 meses, em dupla ocultagdo, controlado por veiculo (estudo
VEKTIS), 169 doentes com VKC e queratite grave (grau 4 ou 5 na escala de Oxford modificada)
foram aleatorizados para a administracdo de 4 gotas de Verkazia (dose elevada) ou 2 gotas de
Verkazia (dose baixa) e 2 gotas de veiculo ou 4 gotas de veiculo durante os primeiros 4 meses
(Periodo 1). Os doentes aleatorizados para o grupo do veiculo foram transferidos para Verkazia
(quatro vezes ou duas vezes por dia) do Més 4 ao Més 12 (Periodo 2).

Foram incluidos 168 doentes [127 criancas (75,6%) e 41 adolescentes (24,4%)] nas andlises de
eficacia. A média de idades foi de 9,2 anos (DP: 3,3; faixa etaria: 4-17 anos). Houve mais doentes do
sexo masculino [n = 132 (78,6%)] do que do sexo feminino [n = 36 (21,4%)].

O critério de avaliagdo primario da eficacia, que consistiu na média da alteracdo ajustada das
penaliza¢Bes na pontuacdo da coloracdo da cornea com fluoresceina (CFS — Corneal Fluorescein
Staining) desde a situacgdo inicial e ao longo do Periodo 1, considerou todos os doentes (n = 168). A
eficacia foi avaliada todos os meses durante o periodo de tratamento de 4 meses e foi comparada com
a situacgdo inicial utilizando um critério composto com base na queratite avaliada pela escala de Oxford
modificada, na necessidade de medicamento de resgate (utilizacdo de esterdides de uso topico) e a
ocorréncia de ulceracdo da cornea.

A diferenca na média dos Minimos Quadrados (MQ) vs. veiculo foi de 0,76 (IC a 95%: 0,26; 1,27)
para o grupo de dose elevada e de 0,67 (IC a 95%: 0,16; 1,18) para o grupo de dose baixa. Ambas as
diferencas foram estatisticamente significativas, com p = 0,007 para o grupo de dose elevada e

p = 0,010 para o grupo de dose baixa.

A relevancia clinica do critério de avaliacdo primério da eficacia foi, contudo, dificil de abordar. Nesse
contexto, os resultados da taxa de doentes com resposta foram considerados um critério de avaliagéo
mais fidvel. Um doente com resposta foi definido como sendo um doente 1) com uma pontuagao
média de CFS ao longo dos 4 meses de tratamento < 50% da situacdo inicial, 2) que nao se retirou do
estudo por nenhuma razéo possivelmente devida ao tratamento, 3) sem experiéncia de ulceragdo da
cornea e 4) sem utilizacdo de medicamento de resgate nos Gltimos 4 meses do tratamento. Houve um
namero significativamente mais elevado de doentes com resposta CFS em ambos 0s grupos de
substancia activa em comparagéo com o veiculo (p = 0,005 para o grupo de dose elevada, e

p = 0,010 para o grupo de dose baixa) com 55,4%, 50,0% e 27,6% dos doentes com resposta,
respectivamente, nos grupos de dose elevada, dose baixa e veiculo. O acréscimo da taxa relativamente
ao veiculo foi de 27,8% para o regime de dose elevada e de 22,4% para o de dose baixa.

O medicamento de resgate (esterdides de uso tdpico) foi utilizado com maior frequéncia no grupo do
veiculo do que no regime de dose elevada: 32,1% no grupo de dose elevada e 31,5% no grupo de dose
baixa receberam pelo menos um ciclo de medicamento de resgate, enquanto que a frequéncia foi

de 53,4% no grupo do veiculo.

Os quatro sintomas (fotofobia, lacrimacéo, prurido e corrimento mucoso) melhoraram ao longo do
tempo e a diferenca relativamente a situag&o inicial ao Més 4 para cada um dos sintomas ultrapassou
largamente 0s 10 mm.

Para a média dos sintomas de VKC, a diferenca na média dos MQ vs. o veiculo no grupo de dose
elevada foi estatisticamente significativa em todos os pontos temporais em comparagao com 0 grupo
do veiculo: -19,4 mm (p < 0,05).

A qualidade de vida dos doentes (questionario rdpido) melhorou significativamente mais no grupo de
dose elevada em comparacdo com o veiculo. A melhoria foi clinicamente relevante, conforme
ilustrado pela dimensdo do efeito ao longo de 4 meses (dominio dos sintomas: 0,67 e dominio das
actividades quotidianas: 0,44).

13



No Periodo 2, as analises demonstraram a estabilidade das melhorias conseguidas durante o
Periodo 1 para ambos os regimes posoldgicos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao foram realizados estudos formais de farmacocinética em seres humanos com Verkazia.

As concentracBes sanguineas de Verkazia foram medidas utilizando um ensaio especifico de
cromatografia liquida de alta pressdo acoplada a espectrometria de massa. Em 166 doentes na situacao
inicial num estudo de eficacia (55 doentes no grupo de dose elevada, 53 no grupo de dose baixa

e 58 no grupo do veiculo), as concentra¢des plasmaticas de ciclosporina foram medidas antes da
administracdo e ao fim de 2, 4 e 12 meses de tratamento.

No grupo de dose elevada, ao fim de 4 meses de instilacdo ocular de Verkazia 4 vezes por dia, o valor
méaximo quantificavel detetado nos 14 doentes tratados com Verkazia que apresentavam niveis
quantificaveis de ciclosporina foi de 0,670 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel. No Més
12, o valor maximo quantificavel detetado nos 12 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de
ciclosporina foi de 0,291 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel.

No grupo de dose baixa, ao fim de 4 meses de instilacdo ocular de Verkazia 2 vezes por dia, o valor
méaximo quantificavel detetado nos 5 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de ciclosporina
foi de 0,336 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel. No Més 12, o valor maximo
quantificavel detetado nos 5 doentes que apresentavam niveis quantificaveis de ciclosporina foi de
0,300 ng/ml, que é considerado um valor desprezavel.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, fototoxicidade e fotoalergia,
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Triglicéridos de cadeia média

Cloreto de cetalcénio

Glicerol

Tiloxapol

Poloxamero 188

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos
Ap0s a primeira abertura do frasco: 4 semanas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

14



Né&o congelar.
Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Verkazia é fornecido estéril em frasco branco de polietileno de baixa densidade (9 ml de enchimento
num recipiente de 11 ml) e bocal branco com sistema inviolavel.

Uma embalagem contém 1 frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlandia

8. NUMEROSDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/17/1219/005

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 6 de julho de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO Il

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

EXCELVISION

27 rue de la Lombardiere
ZI la Lombardiere
07100 Annonay

Franca

Santen Oy
Kelloportinkatu 1

33100 Tampere

Finlandia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periodicos de seguranca para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacfes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacéo do risco).
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ANEXO IlI1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DOS RECIPIENTES UNIDOSE

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulsdo
ciclosporina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um recipiente unidose com 0,3 ml de emulsdo para colirio contém 0,3 mg de ciclosporina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: triglicéridos de cadeia média, cloreto de cetalcdnio, glicerol, tiloxapol, poloxadmero 188,
hidroxido de sddio e dgua para preparaces injetaveis.
Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, emulséo

30 recipientes unidose
60 recipientes unidose
90 recipientes unidose
120 recipientes unidose

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizacao Unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oftalmico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Eliminar o recipiente unidose aberto imediatamente ap6s a utilizagéo.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o congelar.
Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/17/1219/001
EU/1/17/1219/002
EU/1/17/1219/003
EU/1/17/1219/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

verkazia

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador unico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

22



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

ROTULO DA SAQUETA DOS RECIPIENTES UNIDOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verkazia 1 mg/mlcolirio, emulsdo
ciclosporina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Santen Oy

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Uso oftalmico.

5 recipientes unidose.

Apenas para utilizagao unica.

Né&o congelar.

Consultar folheto informativo para mais informacoes.

Manter os recipientes unidose dentro da saqueta para proteger da luz e evitar a evaporagao.
Eliminar o recipiente unidose aberto imediatamente apés a utilizacéo.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO RECIPIENTE UNIDOSE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Verkazia 1 mg/mlcolirio, emulséo
ciclosporina
Uso oftalmico

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

0,3ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulsdo
ciclosporina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml de emulsdo contém 1 mg de ciclosporina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: triglicéridos de cadeia média, cloreto de cetalcdnio, glicerol, tiloxapol, poloxadmero 188,
hidroxido de sddio e dgua para preparaces injetaveis.
Consultar folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Colirio, emulsdo

1x9ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso oftalmico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Eliminar 4 semanas depois da primeira abertura.
Data de abertura:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Né&o congelar.
Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/17/1219/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

verkazia

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulsdo
ciclosporina
Uso oftalmico

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

9ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulsdo
ciclosporina (ciclosporin)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios,incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Verkazia e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Verkazia
Como utilizar Verkazia

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Verkazia

Conteldo da embalagem e outras informagGes

oL

1. O que € Verkazia e para que é utilizado

Verkazia contém a substancia ativa ciclosporina. A ciclosporina reduz a atividade do sistema
imunitério (de defesa) do organismo e desta forma reduz a inflamagao (resposta do organismo a
estimulos nocivos).

Verkazia é utilizado para tratar criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 18 anos de idade com
gueratoconjuntivite vernal grave (um problema alérgico do olho que ocorre mais frequentemente na
Primavera e afeta a parte da camada transparente na frente do olho e a membrana fina que recobre a
parte da frente do olho).

2. O que precisa de saber antes de utilizarVerkazia

N&o utilize Verkazia

- se tem alergia a ciclosporina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se teve ou tem um cancro no(s) olho(s) ou em volta do(s) olho(s)

- se tem uma infecéo no olho.

Adverténcias e precaucdes
Utilize Verkazia no olho apenas como descrito na sec¢ao 3. Nao ultrapasse o periodo de tratamento
receitado pelo seu médico.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Verkazia:

- se ja teve uma infecdo no olho ou se suspeita que tenha uma infecdo no olho

- se tem qualquer outro tipo de doenca no olho

- se usa lentes de contacto (ndo se recomenda a utilizagdo de Verkazia com lentes de contacto).

Criancas e adolescentes
Né&o utilize Verkazia em criangas com menos de 4 anos.
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Outros medicamentos e Verkazia
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Fale com o seu médico se estiver a utilizar colirios contendo esterdides administrados em associagao
com Verkazia, uma vez que esta associa¢do pode aumentar o risco de infeccdes locais.

Se estiver a utilizar Verkazia ha mais de 12 meses, deve ir ao seu médico regularmente, por ex. a
cada 3 ou 6 meses.

Se estiver a utilizar outros colirios, utilize Verkazia pelo menos 15 minutos apés a utilizagdo dos
outros colirios.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Verkazia ndo deve ser utilizado se estiver gravida. Se existir alguma possibilidade de ficar gravida,
tem de utilizar um método contracetivo adequado enquanto estiver a utilizar este medicamento.

E provavel que Verkazia esteja presente no leite materno em quantidades muito pequenas. Se estiver a
amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

A sua visdo pode ficar temporariamente turva apds utilizar o colirio Verkazia, ou pode ter outras
perturbacdes na visdo. Se isto ocorrer, aguarde até que a visdo regresse ao normal antes de conduzir ou
utilizar maquinas.

Verkazia contém cloreto de cetalconio
O cloreto de cetalconio pode causar irritagdo no olho.
3. Como utilizar Verkazia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Um prestador de cuidados deve ajudar uma crianca a iniciar o tratamento com Verkazia, sobretudo se
a crianca tiver menos de 10 anos, e deve continuar a supervisionar a crianca até esta ser capaz de
utilizar Verkazia adequadamente sem ajuda.

A dose recomendada € de 1 gota de Verkazia em cada olho afetado 4 vezes por dia (de manha, a meio
do dia, a tarde e a noite). Deve continuar Verkazia conforme receitado pelo seu médico.

Instrucdes de utilizagéo

Siga cuidadosamente estas instrucdes e fale com o seu médico ou farmacéutico se ndo compreender
alguma coisa.
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1. Lave as mdos.

2. Abra a saqueta de aluminio, que contém 5 recipientes unidose.

3. Retire um recipiente unidose da saqueta de aluminio, deixando os restantes recipientes na
saqueta.

4. Agite suavemente o recipiente unidose.

5. Torga a tampa para abrir (imagem 1).

6. Puxe a palpebra inferior para baixo (imagem 2).

7. Incline a cabeca para trés e olhe para cima, para o tecto.

8. Aperte gentilmente o recipiente para aplicar uma gota do medicamento no olho.
Certifique-se de que ndo toca no olho com a ponta do recipiente unidose.

9. Pestaneje algumas vezes, por forma a que o medicamento se espalhe pelo olho.

10. Depois de utilizar Verkazia, pressione um dedo levemente sobre o canto interno da
palpebra, junto ao nariz, durante 2 minutos (imagem 3). Aqui esta situado um pequeno
ducto que drena as lagrimas para fora do olho e para dentro do nariz. Ao pressionar este
ponto, esta a fechar a abertura do ducto de drenagem. Isto ajuda a impedir que Verkazia
atinja o resto do corpo.

11. Se utiliza as gotas em ambos o0s olhos, repita os passos 6 a 9 para o outro olho.

12. Elimine o recipiente unidose assim que acabar de o utilizar, mesmo que ainda reste liquido
no seu interior.

Se uma gota néo cair no olho, tente novamente.

Se utilizar mais Verkazia do que deveria, lave o olho com agua. N&do aplique mais gotas até chegar a
altura da dose normal seguinte.

Caso se tenha esquecido de utilizar Verkazia,continue com a dose seguinte como planeado. N&o
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. N&o utilize mais do
gue 1 gota 4 vezes por dia no(s) olho(s) afetado(s).

Se parar de utilizar Verkazia sem falar com o seu médico, a sua alergia no olho n&o seré controlada,
0 que pode levar a problemas de vista a longo prazo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram observados os seguintes efeitos secundarios para Verkazia:
Os efeitos secundarios mais frequentes verificam-se nos olhos ou em torno dos mesmos.
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Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
Dor quando as gotas sdo aplicadas no olho.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Efeitos secundérios frequentes relacionados com o olho:

Comichéo, vermelhidao, irritagdo e desconforto no olho ou em torno do olho, incluindo uma sensacéo
de ter alguma coisa no olho. Aumento da producdo de lagrimas no olho e visdo turva quando as gotas
sdo aplicadas no olho. Inchaco e vermelhiddo da palpebra.

Efeitos secundarios frequentes ndo relacionados com o olho:
Infecdo do tracto respiratdrio superior, tosse, dor de cabeca.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Inchaco do olho e da conjuntiva (membrana fina que recobre a parte da frente do olho). Infegdo
bacteriana da cornea (parte transparente na frente do olho). Infecdo no olho causada pelo virus herpes
z0ster.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios,incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice \/. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Verkazia

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem, na saqueta de
aluminio e nos recipientes unidose ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Né&o congelar.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Manter os recipientes unidose dentro da saqueta para proteger da luz e evitar a evaporacao.
Eliminar o recipiente unidose aberto imediatamente apds a utilizacéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarédo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Verkazia

- A substancia ativa € a ciclosporina. Um ml de Verkazia contém 1 mg de ciclosporina.

- Os outros componentes séo triglicéridos de cadeia media, cloreto de cetalcdnio, glicerol, tiloxapol,

poloxamero 188, hidroxido de sédio (para ajuste do pH) e dgua para preparagoes injetaveis.

Qual o aspeto de Verkazia e contedo da embalagem
Verkazia é um colirio sob a forma de emulséo branca leitosa.
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E fornecido em recipientes unidose feitos de um polietileno de baixa densidade (PEBD).

Cada recipiente unidose contém 0,3 ml de emulsdo para colirio.

Os recipientes unidose sdo acondicionados numa saqueta de aluminio selada.

Embalagens: 30, 60, 90 e 120 recipientes unidose.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado

Santen Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlandia

Fabricantes
EXCELVISION

27 rue de la Lombardiéere
ZI la Lombardiere
07100 Annonay

Franca

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

Buarapus
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

EAllada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3 284 8111
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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) 3284 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



Espafia

SantenPharmaceuticalSpain S.L.

Tel: +34 914 142 485

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

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

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

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

Italia
SantenltalyS.r.l.
Tel: +39 0236009983

Kvnpog

Santen Oy

TnA: +358 (0) 3 284 8111
Latvija

Santen Oy

Tel: +371 677 917 80

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) 3 284 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)

Este folheto foi revisto pela tltima vez em més de AAAA.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Verkazia 1 mg/ml colirio, emulsdo
ciclosporina (ciclosporin)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios,incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Verkazia e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Verkazia
Como utilizar Verkazia

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Verkazia

Conteldo da embalagem e outras informagGes

oL

1. O que € Verkazia e para que é utilizado

Verkazia contém a substancia ativa ciclosporina. A ciclosporina reduz a atividade do sistema
imunitério (de defesa) do organismo e desta forma reduz a inflamagao (resposta do organismo a
estimulos nocivos).

Verkazia é utilizado para tratar criancas e adolescentes entre 0s 4 e 0s 18 anos de idade com
gueratoconjuntivite vernal grave (um problema alérgico do olho que ocorre mais frequentemente na
Primavera e afeta a parte da camada transparente na frente do olho e a membrana fina que recobre a
parte da frente do olho).

2. O que precisa de saber antes de utilizarVerkazia

N&o utilize Verkazia

- se tem alergia a ciclosporina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

- se teve ou tem um cancro no(s) olho(s) ou em volta do(s) olho(s)

- se tem uma infecdo no olho.

Adverténcias e precaucdes
Utilize Verkazia no olho apenas como descrito na sec¢ao 3. Nao ultrapasse o periodo de tratamento
receitado pelo seu médico.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Verkazia:

- se ja teve uma infecdo no olho ou se suspeita que tenha uma infe¢do no olho

- se tem qualquer outro tipo de doenca no olho

- se usa lentes de contacto (ndo se recomenda a utilizacio de Verkazia com lentes de contacto).

Criancas e adolescentes
Né&o utilize Verkazia em criangas com menos de 4 anos.
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Outros medicamentos e Verkazia
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Fale com o seu médico se estiver a utilizar colirios contendo esterdides administrados em associagéo
com Verkazia, uma vez que esta associa¢do pode aumentar o risco de infeccdes locais.

Se estiver a utilizar Verkazia ha mais de 12 meses, deve ir ao seu médico regularmente, por ex. a
cada 3 ou 6 meses.

Se estiver a utilizar outros colirios, utilize Verkazia pelo menos 15 minutos apés a utilizagdo dos
outros colirios.

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Verkazia ndo deve ser utilizado se estiver gravida. Se existir alguma possibilidade de ficar gravida,
tem de utilizar um método contracetivo adequado enquanto estiver a utilizar este medicamento.

E provavel que Verkazia esteja presente no leite materno em quantidades muito pequenas. Se estiver a
amamentar, fale com o seu médico antes de utilizar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas

A sua visdo pode ficar temporariamente turva ap0s utilizar o colirio Verkazia, ou pode ter outras
perturbacdes na visdo. Se isto ocorrer, aguarde até que a visdo regresse ao normal antes de conduzir ou
utilizar maquinas.

Verkazia contém cloreto de cetalconio
O cloreto de cetalconio pode causar irritacdo no olho.

3. Como utilizar Verkazia

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Um prestador de cuidados deve ajudar uma crianca a iniciar o tratamento com Verkazia, sobretudo se
a crianca tiver menos de 10 anos, e deve continuar a supervisionar a crianca até esta ser capaz de
utilizar Verkazia adequadamente sem ajuda.

A dose recomendada € de 1 gota de Verkazia em cada olho afetado 4 vezes por dia (de manha, a meio
do dia, a tarde e a noite). Deve continuar Verkazia conforme receitado pelo seu médico.

Instrucdes de utilizagéo
Siga cuidadosamente estas instrugdes e fale com o seu médico ou farmacéutico se ndo compreender
alguma coisa.

Antes da administracéo do colirio:

o Lavar as méos antes de abrir o frasco..

° N&o utilizar este medicamento se notar que o selo inviolavel no gargalo do frasco esta
danificado antes de o utilizar pela primeira vez.

. Ao utilizar o frasco pela primeira vez, antes de administrar uma gota no olho, deve praticar a
utilizacdo do frasco, apertando-o lentamente para administrar uma gota longe do olho.
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. Quando tiver a certeza de que pode administrar uma gota de cada vez, escolher a posicéo que
achar mais confortavel para a aplicacdo das gotas (pode sentar-se, deitar-se de costas, ou ficar
de pé em frente a um espelho).

° Cada vez que abrir um novo frasco, deixe cair uma gota para ativar o frasco.

Administracao:

1. Agite o frasco suavemente. Segure o frasco directamente abaixo da tampa e rode a tampa para
abrir o frasco. N&o toque em nada com a ponta do frasco para evitar a contaminagao.

2. Incline a cabeca para trés e segure o frasco por cima do olho.

3. Puxe a palpebra inferior para baixo e olhe para cima, para o teto. Aperte gentilmente o frasco
no meio e deixe uma gota cair no seu olho. Tenha em atengdo que podem passar alguns
segundos entre apertar o frasco e a gota cair. Nao aperte com demasiada forga.

4. Feche o olho e pressione o canto interior do olho com um dedo durante cerca de dois
minutos. Isto ajuda a impedir que o medicamento entre no resto do corpo.
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5. Repita 0s passos 2 - 4 para aplicar uma gota no outro olho, se o seu médico lhe tiver dado
instrugdes para o fazer. Por vezes apenas um olho precisa de ser tratado e 0 seu médico
aconselha-lo-4 se isto se aplicar a si e qual o olho que precisa de tratamento.

6. Apos cada utilizagdo e antes de voltar a fecha-lo, o frasco deve ser agitado uma vez no sentido
descendente, sem tocar na ponta do conta-gotas, para remover qualquer emulséo residual da
ponta. Isto é necessario para garantir a saida das gotas subsequentes.

7. Limpe qualquer emulsdo em excesso da pele a volta do olho.

No final das 4 semanas de validade do medicamento em uso, podera sobrar alguma emulséo no frasco.
Né&o tente utilizar o medicamento em excesso que resta no frasco depois de ter completado o
tratamento. N&o utilize o colirio depois de terem passado mais de 4 semanas apds a primeira abertura
do frasco.

Se uma gota néo cair no olho, tente novamente.

Se utilizar mais Verkazia do que deveria, lave o olho com agua. N&o aplique mais gotas até chegar a
altura da dose normal seguinte.

Caso se tenha esquecido de utilizar Verkazia,continue com a dose seguinte como planeado. N&o
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Nao utilize mais do
gue 1 gota 4 vezes por dia no(s) olho(s) afetado(s).

Se parar de utilizar Verkazia sem falar com o seu médico, a sua alergia no olho ndo sera controlada,
0 que pode levar a problemas de vista a longo prazo.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Foram observados o0s seguintes efeitos secundarios para Verkazia:
Os efeitos secundarios mais frequentes verificam-se nos olhos ou em torno dos mesmos.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas)
Dor quando as gotas sdo aplicadas no olho.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Efeitos secundérios frequentes relacionados com o olho:

Comichéo, vermelhidao, irritacdo e desconforto no olho ou em torno do olho, incluindo uma sensacao
de ter alguma coisa no olho. Aumento da producdo de lagrimas no olho e visdo turva quando as gotas
séo aplicadas no olho. Inchaco e vermelhiddo da palpebra.
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Efeitos secundarios frequentes ndo relacionados com o olho:
Infecdo do tracto respiratorio superior, tosse, dor de cabeca.

Efeitos secundérios pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Inchago do olho e da conjuntiva (membrana fina que recobre a parte da frente do olho). Infecéo
bacteriana da cornea (parte transparente na frente do olho). Infe¢do no olho causada pelo virus herpes
z0ster.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios,incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice \/. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5. Como conservar Verkazia
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem no frasco ap6s EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Né&o congelar.
Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Apbs a primeira abertura do frasco, a emulsdo pode ser utilizada durante 4 semanas. O frasco tem de
ser mantido bem fechado.
Na&o utilizar este medicamento se notar que o selo esta danificado na primeira vez que utilizar o frasco.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora 0os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Verkazia

- A substéncia ativa € a ciclosporina. Um ml de Verkazia contém 1 mg de ciclosporina.

- Os outros componentes sdo triglicéridos de cadeia média, cloreto de cetalconio, glicerol,
tiloxapol, poloxamero 188, hidréxido de sodio (para ajuste do pH) e agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Verkazia e contetdo da embalagem
Verkazia é um colirio sob a forma de emulsdo branca leitosa.

E fornecido em frasco plastico branco com um aplicador de conta-gotas branco e uma tampa de
plastico branco de rosca.
Cada frasco contém 9 ml do medicamento e cada embalagem contém um frasco.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Santen Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere
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Finlandia

Fabricantes
EXCELVISION

27 rue de la Lombardiere
ZI la Lombardiere
07100 Annonay

Franca

Santen Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlandia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

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

Buarapus
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

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

Espafia

SantenPharmaceuticalSpain S.L.

Tel: +34 914 142 485

France
SantenS.A.S.
Teél: +33 (0) 1 70 75 26 84

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

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008
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Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Tel/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
Romania

Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111

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



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

Italia
SantenltalyS.r.l.
Tel: +39 0236009983

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

Latvija
Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

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)

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em més de AAAA.

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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