ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de emulsie contine ciclosporind 1 mg (ciclosporin).

Excipient cu efect cunoscut:
Un ml de emulsie contine clorurd de cetalconiu 0,05 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Picaturi oftalmice, emulsie.

Emulsie laptoasa de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatie terapeutica

Tratamentul cheratitei severe la pacientii adulti cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in pofida
tratamentului cu substitute lacrimale (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic oftalmolog sau de catre un profesionist in domeniul
sdnatatii cu calificare in oftalmologie.

Doze
Doza recomandata este de o picatura in ochiul afectat sau in ambii ochi, o dati pe zi, inainte de
culcare.

Evaluarea raspunsului la tratament trebuie repetata cel putin o data la interval de 6 luni.

Daca a fost omisa o doza, tratamentul trebuie continuat in ziua urmatoare, ca de obicei. Pacientii
trebuie sfatuiti sa nu utilizeze mai mult de o picatura in ochiul (ochii) afectat (afectati).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Grupul de pacienti varstnici a fost studiat in studii clinice. Nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica
Efectul ciclosporinei nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica sau renala. Totusi, nu sunt
necesare masuri speciale la aceste grupe de pacienti.

Copii §i adolescenti

Ciclosporina nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece este
recomandat in tratamentul cheratitei severe la pacientii cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in pofida
tratamentului cu lacrimi artificiale.



Mod de administrare
Oftalmica.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentului

Pacientii trebuie instruiti sa isi spele mai intdi mainile.

Inainte de administrare, recipientul trebuie agitat usor.

Pentru o singura administrare. Fiecare recipient unidoza este suficient pentru tratarea ambilor ochi.
Orice cantitate de emulsie ramasa neutilizata trebuie aruncata imediat.

Pacientii trebuie instruiti sa efectueze ocluzie nazo-lacrimala si sa inchida pleoapele timp de 2 minute
dupa instilare, pentru a reduce absorbtia la nivel sistemic. Acest lucru poate duce la scaderea reactiilor
adverse sistemice si la cresterea activitatii locale.

Dacai se utilizeaza mai mult de un medicament oftalmic cu administrare topica, celelalte medicamente
trebuie administrate la interval de cel putin 15 minute. IKERVIS trebuie administrat ultimul (vezi
pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Patologii maligne sau afectiuni premaligne oculare sau perioculare.
Infectie oculara sau periocularad activa sau suspectata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IKERVIS nu a fost studiat la pacienti cu antecedente de herpes ocular si, de aceea, trebuie utilizat cu
prudenta la acesti pacienti.

Lentile de contact

Nu a fost studiata utilizarea la pacienti care poarta lentile de contact. Se recomanda monitorizarea
atentd a pacientilor cu cheratitd severa. Lentilele de contact trebuie scoase inainte de instilarea
picaturilor oftalmice, Tnainte de culcare, si pot fi reintroduse la trezire.

Tratament concomitent

Experienta cu ciclosporind in tratamentul pacientilor cu glaucom este limitatd. La acesti pacienti este
necesara monitorizarea clinica cu regularitate, in special In cazul administrarii concomitente a
IKERVIS cu beta-blocante, despre care se cunoaste ca reduc secretia lacrimala.

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele oftalmice care afecteaza sistemul imunitar, incluzand ciclosporina, pot influenta
mecanismele de aparare ale gazdei Tmpotriva infectiilor si patologiilor maligne locale. De aceea, daca
IKERVIS este utilizat timp de mai multi ani, se recomanda examinarea periodica a ochiului (ochilor),
de exemplu o data la 6 luni.

Continut de clorura de cetalconiu

IKERVIS contine clorurd de cetalconiu. Trebuie sa indepartati lentilele de contact inainte de utilizarea
acestui medicament si le puteti reintroduce la trezire. Clorura de cetalconiu poate determina iritatie
oculara. In cazul utilizarii de lunga durati pacientii trebuie monitorizati.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii cu IKERVIS privind interactiunile.

Administrarea concomitentd cu alte medicamente care afecteaza sistemul imunitar

Administrarea concomitentd de IKERVIS si picaturi oftalmice care contin corticosteroizi ar putea
potenta efectele ciclosporinei asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.4).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

IKERVIS nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Sarcina

Datele provenite din utilizarea IKERVIS la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere dupa administrarea
sistemica de ciclosporind, la expuneri considerate suficient de mari fata de expunerea maxima la om,

fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic al IKERVIS.

IKERVIS nu este recomandat Tn timpul sarcinii decat daca beneficiile potentiale pentru mama
depasesc riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Dupa administrarea orald, ciclosporina se excreta in laptele matern. Existd informatii insuficiente cu
privire la efectele ciclosporinei asupra nou-nascutilor/sugarilor. Cu toate acestea, in cazul utilizarii de
ciclosporind sub forma de picaturi oftalmice, la doze terapeutice, este putin probabil ca in laptele
matern sa fie prezente cantitati suficiente de medicament. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IKERVIS, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele IKERVIS asupra fertilitatii la om.

Nu a fost raportata afectarea fertilitatii la animalele carora li s-a administrat ciclosporina pe cale
intravenoasa (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IKERVIS are influentd moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Acest medicament poate determina temporar vedere incetosatd sau alte tulburari de vedere care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti
sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje inainte ca vederea sa le fi revenit la normal.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt durere la nivelul ochiului (19,0%), iritatie a ochiului
(17,5%), secretie lacrimala crescuta (4,9%), hiperemie oculara (5,5%) si eritem palpebral (1,7%), care
sunt de regula tranzitorii §i au survenit in timpul instildrii. Aceste reactii adverse corespund cu cele
raportate in timpul experientei ulterioare punerii pe piata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In studiile clinice sau in experienta ulterioara punerii pe piati s-au observat urmitoarele reactii
adverse, prezentate mai jos. Acestea sunt prezentate pe categorii de aparate, sisteme si organe i
clasificate utilizdnd urmatoarea conventie: foarte frecvente (=1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) sau cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).



Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse

organe

Infectii si infestari Mai putin Cheratita bacteriana,
frecvente Herpes zoster oftalmic.

Tulburari oculare Foarte Durere oculara,
frecvente Iritatie oculara

Frecvente Eritem palpebral,

Cresterea secretiei lacrimale,
Hiperemie oculara,

Vedere Incetosata,

Edem palpebral,

Hiperemie conjunctivala,
Prurit ocular

Mai putin Edem conjunctival,
frecvente Tulburari lacrimale,
Secretie oculara,

Iritatie conjunctivala,
Conjunctivita,

Senzatie de corp strdin in ochi,
Depuneri in ochi,
Cheratita,

Blefarita,

Salazion,

Infiltrate corneene,
Cicatrice corneana,
Prurit al pleoapei,
Iridociclita

Disconfort la nivel ocular

Tulburdri generale sila | Mai putin Reactie la locul de instilare

nivelul locului de frecvente
administrare

Tulburari ale sistemului | Mai putin Cefalee
nervos frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Durerea oculara
O reactie adversa locala raportatd frecvent in asociere cu utilizarea IKERVIS 1n studiile clinice. Este
probabil ca aceasta sa fie indusa de ciclosporina.

Infectii generalizate si localizate

Pacientii carora li se administreaza tratamente imunosupresoare, incluzand ciclosporind, prezinta un
risc crescut de infectii. Pot aparea atat infectii generalizate, cat si localizate. De asemenea, infectiile
preexistente se pot agrava (vezi pct. 4.3). Au fost raportate mai putin frecvent cazuri de infectii in
asociere cu utilizarea IKERVIS.

Ca masura de precautie, se recomanda interventia pentru reducerea absorbtiei sistemice (vezi pct. 4.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Este putin probabil ca dupa administrarea oftalmica si apara supradozajul topic. In caz de supradozaj
cu IKERVIS, se impune un tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse oftalmologice, alte produse oftalmologice, codul ATC: SO1XA18.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Ciclosporina (cunoscuta si sub denumirea de ciclosporina A) este un imunomodulator al polipeptidei
ciclice cu proprietdti imunosupresoare. S-a demonstrat ca prelungeste supravietuirea transplanturilor
alogene la animale si imbunatateste semnificativ supravietuirea grefei la toate tipurile de transplant de
organ solid la om.

De asemenea, s-a demonstrat ca ciclosporina are un efect antiinflamator. Studiile la animale sugereaza
ca ciclosporina inhiba dezvoltarea reactiilor mediate de celule. S-a demonstrat ca ciclosporina inhiba
producerea si/sau eliberarea de citokine pro-inflamatorii, incluzand interleukina 2 (IL-2) sau factorul
de crestere al celulei I (TCGF). De asemenea, se cunoaste ca regleaza in sens ascendent eliberarea
citokinelor antiinflamatorii. Se pare ca ciclosporina blocheaza limfocitele in stare de repaus in faza GO
sau G1 a ciclului celular. Toate dovezile disponibile sugereaza ca ciclosporina actioneaza in mod
specific si reversibil asupra limfocitelor, nu deprima hematopoieza si nu are niciun efect asupra
functiei celulelor fagocitare.

La pacientii cu xeroftalmie, o boala care se poate considera ca are un mecanism imunologic
inflamator, dupa administrarea oftalmica, ciclosporina se absoarbe pasiv n infiltratele cu limfocite T
de la nivelul corneei §i conjunctivei si inactiveaza calcineurin-fosfataza. Inactivarea indusa de
ciclosporind a calcineurinei inhiba defosforilarea factorului de transcriptie NF-AT si impiedica
translocarea NF-AT 1n nucleu, blocand astfel eliberarea de citokine pro-inflamatorii, cum este 1L-2.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta IKERVIS au fost evaluate in doud studii clinice randomizate, In regim dublu-
orb, controlate cu substanta vehicul, efectuate la pacienti adulti cu xeroftalmie (cheratoconjunctivita
sicca) care au indeplinit criteriile Atelierului International de Xeroftalmie (International Dry Eye
Workshop - DEWS).

In studiul clinic pivot efectuat in regim dublu-orb, controlat cu substanta vehicul, cu durata de 12 luni
(studiul SANSIKA), 246 de pacienti cu xeroftalmie, cu cheratita severa (definita pe baza unui scor 4
pe scala Oxford modificata,evaluat prin colorarea corneei cu fluoresceina(CFS)), au fost randomizati
pentru a li se administra o picatura de IKERVIS sau substanta vehicul, o dati pe zi la culcare, timp de
6 luni. Pacientii randomizati in grupul cu substanta vehicul au fost trecuti la tratamentul cu IKERVIS
dupa 6 luni. Criteriul principal de evaluare al studiului a fost proportia pacientilor care obtin pana in
luna 6 cel putin o ameliorare cu doua grade a cheratitei (CFS) si o ameliorare cu 30% a simptomelor,
masurate pe baza Indicelui bolii suprafetei oculare (Ocular Surface Disease Index — OSDI).Proportia
pacientilor din grupul la care s-a administrat IKERVIS care au raspuns la tratament a fost de 28,6%,
comparativ cu 23,1% 1n grupul la care s-a administrat substanta vehicul. Diferenta nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,326).

Gradul de severitate a cheratitei, evaluat prin CFS, s-a ameliorat semnificativ in luna 6 fata de
momentul initial in cazul tratamentului cu IKERVIS, comparativ cu substanta vehicul (modificarea in
medie fatd de momentul initial a fost de -1,764 in grupul la care s-a administrat IKERVIS fata de -
1,418 in grupul la care s-a administrat substanta vehicul, p=0,037). Proportia pacientilor tratati cu
IKERVIS care au prezentat o ameliorare cu 3 grade a scorului CFS in luna 6 (de la 4 1a 1) a fost de
28,8%, comparativ cu 9,6% in cazul subiectilor la care s-a administrat substanta vehicul, Insd aceasta



a fost o analiza post-hoc, care limiteaza precizia acestui rezultat. Efectul benefic asupra cheratitei s-a
mentinut in faza deschisa a studiului, din luna 6 pana in luna 12.

Modificarea in medie a scorului OSDI pe o scald de 100 de puncte, in luna 6 fatd de momentul initial,
a fost de -13,6 1n cazul tratamentului cu IKERVIS si de -14,1 in cazul substantei vehicul (p=0,858).
Totodata, nu s-a observat nicio ameliorare in luna 6 pentru IKERVIS, comparativ cu substanta
vehicul,in ceea ce priveste alte criterii secundare de evaluare, incluzand scorul disconfortului ocular,
testul Schirmer, utilizarea concomitenta a lacrimilor artificiale, evaluarea globala a eficacitatii de catre
investigator, timpul de rupere a filmului lacrimal, testul de colorare cu verde lisamind, scorul calitatii
vietii si osmolaritatea filmului lacrimal.

S-a observat o reducere a inflamatiei suprafetei oculare, evaluata prin expresia antigenului leucocitar
uman DR (HLA-DR) (un parametru de evaluare exploratoriu), in luna 6, in favoarea IKERVIS
(p=0,021).

In studiul clinic de sustinere efectuat in regim dublu-orb, controlat cu substanta vehicul, cu durata de
6 luni (studiul SICCANOVE), 492 de pacienti cu xeroftalmie, cu cheratitd moderata pana la severa
(definita pe baza unui scor CFS 1intre 2 si 4) au fost randomizati,de asemenea, pentru a li se administra
IKERVIS sau substanta vehicul, in fiecare zi la culcare, timp de 6 luni. Criteriile de evaluare co-
principale au fost modificarea scorului CFS si modificarea scorului global al disconfortului ocular
neasociat cu instilarea medicamentului de studiu, ambele masurate in luna 6. S-a observat o diferenta
redusa, nsa semnificativa din punct de vedere statistic, a imbunatatirii CFS intre grupurile de
tratament 1n luna 6, In favoarea IKERVIS (modificarea in medie a scorului CFS fatd de momentul
initial a fost de -1,05 in cazul IKERVIS si de -0,82 in cazul substantei vehicul, p=0,009).Modificarea
in medie a scorului disconfortului ocular fatd de momentul initial (evaluat pe baza unei scale vizuale
analogice) a fost de -12,82 in cazul IKERVIS si de -11,21 1n cazul substantei vehicul (p=0,808).

in ambele studii, nu s-a observat nicio ameliorare semnificativa a simptomelor pentru IKERVIS
comparativ cu substanta vehicul, dupa 6 luni de tratament, indiferent daca s-a utilizat o scala vizuala
analogica sau OSDI.

In ambele studii, o treime dintre pacienti, in medie, prezentau sindrom Sjogren; in ceea ce priveste
populatia globala, s-a observat o Tmbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a CFS in
favoarea IKERVIS la acest subgrup de pacienti.

La incheierea studiului SANSIKA (studiu de 12 luni), pacientilor li s-a propus intrarea in studiul Post
SANSIKA. Acesta a fost un studiu de extensie de 24 de luni la studiul Sansika, In regim deschis,
nerandomizat, cu un singur brat de tratament. In studiul Post SANSIK A, pacientilor participanti la
studiu i s-a administrat in mod alternativ tratamentul cu IKERVIS sau nu li s-a administrat niciun
tratament, in functie de scorul CFS (pacientii au fost tratati cu IKERVIS 1n situatiile de Inrautatire a
cheratitei).

Studiul a fost conceput pentru monitorizarea eficacitatii pe termen lung si a ratei de recidiva la
pacientii care fusesera tratati anterior cu IKERVIS.

Obiectivul primar al studiului a fost de a evalua durata ameliorarii dupa Intreruperea tratamentului cu
IKERVIS, din momentul in care starea pacientului s-a ameliorat in raport cu valoarea de referinta din
studiul SANSIKA (si anume cel putin o ameliorare de gradul 2 pe scala Oxford modificata).

Au fost inrolati 67 de pacienti (37,9% dintre cei 177 de pacienti care au incheiat studiul Sansika).
Dupa perioada de 24 de luni, 61,3% dintre cei 62 de pacienti inclusi In populatia pentru evaluarea
eficacitatii primare nu au prezentat o recidiva pe baza scorurilor CFS. Proportia pacientilor cu o
recurentd de cheratitd severa a fost de 35% la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 12 luni si respectiv
de 48% la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 6 luni in studiul SANSIKA.

Pe baza primei quartile (mediana nu a putut fi estimata din cauza numarului mic de recidive), timpul
pana la recidiva (revenirea la gradul 4 CFS) a fost <224 zile la pacientii tratati cu IKERVIS timp de
12 luni, si respectiv <175 zile la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 6 luni. Pacientii au rdmas o
perioada mai indelungata la gradul 2 CFS (mediana 12,7 sdptdmani/an) si gradul 1 (mediana 6,6
saptdmani/an) decat la gradul 3 CFS (mediana 2,4 saptamani/an), gradele 4 si 5 CFS (timpul median
0 saptdmani/an).



Evaluarea simptomelor de xeroftalmie pe baza scalei VAS a indicat inrautatirea gradului de disconfort
al pacientului din momentul intreruperii initiale a tratamentului pdna in momentul reludrii acestuia, cu
exceptia durerii, care a ramas relativ redusa si stabild. Scorul global median VAS a crescut din
momentul Intreruperii initiale a tratamentului (23,3%) panad in momentul reludrii tratamentului
(45,1%).

Nu au fost observate modificari semnificative ale altor obiective secundare de evaluare (TBUT, testul
de colorare cu verde lisamina si testul Schirmer, NEI-VFQ si EQ-5D) pe durata studiului de extensie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu IKERVIS la toate subgrupele de copii si adolescenti n indicatie de xeroftalmie
(vezi pct.4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Nu s-au efectuat studii formale de farmacocinetica cu IKERVIS la om.

Concentratiile plasmatice de IKERVIS au fost masurate utilizind o analiza specifica de cromatografie
de lichide cu Tnalta presiune-spectrometrie de masa. La 374 pacienti din cele doua studii de eficacitate,
concentratiile plasmatice de ciclosporind au fost masurate inainte de administrare si dupa 6 luni
(studiile SICCANOVE si SANSIKA) si 12 luni de tratament (studiul SANSIKA). Dupa 6 luni de
instilare oculara a IKERVIS o data pe zi, 327 pacienti au prezentat valori sub limita inferioara de
detectie (0,050 ng/ml) si 35 pacienti au prezentat valori sub limita inferioara de cuantificare

(0,100 ng/ml). La opt pacienti au fost detectate valori masurabile care nu depaseau 0,206 ng/ml, valori
considerate a fi neglijabile. Trei pacienti au prezentat valori peste limita superioard de cuantificare

(5 ng/ml); cu toate acestea, acesti pacienti luau deja ciclosporina pe cale orala, in doza stabila, situatie
permisa de protocolul studiilor. Dupa 12 luni de tratament, valorile se aflau sub limita inferioara de
detectie la 56 pacienti si sub limita inferioara de cuantificare la 19 pacienti. Sapte pacienti au prezentat
valori masurabile (de la 0,105 la 1,27 ng/ml), toate aceste valori fiind considerate neglijabile. Doi
pacienti au prezentat valori peste limita superioard de cuantificare; cu toate acestea, acesti pacienti luau
si ciclosporina pe cale orald, in doza stabild, de la momentul includerii in studiu.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, fototoxicitatea si
fotoalergia, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la administrarea sistemica sau la expuneri
considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru
utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Trigliceride cu lant mediu

Clorura de cetalconiu

Glicerol

Tiloxapol

Poloxamer 188

Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

Dupa deschiderea foliilor protectoare din aluminiu, recipientele unidoza trebuie pastrate in foliile
protectoare pentru a fi protejate de lumina §i pentru a se evita evaporarea.

Orice recipient unidoza deschis, impreuna cu orice cantitate de emulsie ramasa, trebuie aruncat
imediat dupa utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

IKERVIS este livrat in recipiente unidoza cu capacitatea de 0,3 ml, din polietilena de joasa densitate
(PEJD), prezentate intr-o folie protectoare sigilata din aluminiu laminat.

O folie protectoare contine cinci recipiente unidoza.

Marimi de ambalaj: 30 si 90 recipiente unidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere
Finlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/15/990/001

EU/1/15/990/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 martie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 martie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de emulsie contine ciclosporind 1 mg (ciclosporin).

Excipient cu efect cunoscut:
Un ml de emulsie contine clorurd de cetalconiu 0,05 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Picaturi oftalmice, emulsie.

Emulsie laptoasa de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul cheratitei severe la pacientii adulti cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in pofida
tratamentului cu substitute lacrimale (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic oftalmolog sau de catre un profesionist in domeniul
sdnatatii cu calificare in oftalmologie.

Doze
Doza recomandata este de o picaturd in ochiul afectat sau In ambii ochi, o data pe zi, inainte de
culcare.

Evaluarea raspunsului la tratament trebuie repetata cel putin o data la interval de 6 luni.

Daca a fost omisa o doza, tratamentul trebuie continuat n ziua urmatoare, ca de obicei. Pacientii
trebuie sfatuiti sa nu utilizeze mai mult de o picatura in ochiul (ochii) afectat (afectati).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Grupul de pacienti varstnici a fost studiat in studii clinice. Nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti cu insuficientd renala sau hepatica
Efectul ciclosporinei nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica sau renala. Totusi, nu sunt
necesare masuri speciale la aceste grupe de pacienti.

Copii §i adolescenti

Ciclosporina nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece este
recomandat in tratamentul cheratitei severe la pacientii cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in pofida
tratamentului cu lacrimi artificiale.
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Mod de administrare
Administrare oftalmica.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentului
Pacientii trebuie instruiti sa isi spele mai intdi mainile.
Inainte de administrare, recipientul unidoza trebuie agitat usor.

Pacientii trebuie instruiti sa efectueze ocluzie nazo-lacrimala si sa inchida pleoapele timp de 2 minute
dupa instilare, pentru a reduce absorbtia la nivel sistemic. Acest lucru poate duce la scaderea reactiilor
adverse sistemice si la cresterea activitatii locale.

Dacai se utilizeaza mai mult de un medicament oftalmic cu administrare topica, celelalte medicamente
trebuie administrate la interval de cel putin 15 minute. IKERVIS trebuie administrat ultimul (vezi
pct. 4.4).

Pacientii trebuie informati cu privire la manipularea corespunzatoare a recipientului multidoza. Pentru
instructiuni privind utilizarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Patologii maligne sau afectiuni premaligne oculare sau perioculare.
Infectie oculara sau perioculara activa sau suspectata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

IKERVIS nu a fost studiat la pacienti cu antecedente de herpes ocular si, de aceea, trebuie utilizat cu
prudenta la acesti pacienti.

Lentile de contact

Nu a fost studiatd utilizarea la pacienti care poarta lentile de contact. Se recomanda monitorizarea
atentd a pacientilor cu cheratitd severa. Lentilele de contact trebuie scoase Tnainte de instilarea
picaturilor oftalmice, Tnainte de culcare, si pot fi reintroduse la trezire.

Tratament concomitent

Experienta cu ciclosporind in tratamentul pacientilor cu glaucom este limitatd. La acesti pacienti este
necesarda monitorizarea clinicd cu regularitate, in special In cazul administrarii concomitente a
IKERVIS cu beta-blocante, despre care se cunoaste ca reduc secretia lacrimala.

Efecte asupra sistemului imunitar

Medicamentele oftalmice care afecteaza sistemul imunitar, incluzénd ciclosporina, pot influenta
mecanismele de aparare ale gazdei Impotriva infectiilor si patologiilor maligne locale. De aceea, daca
IKERVIS este utilizat timp de mai multi ani, se recomanda examinarea periodica a ochiului (ochilor),
de exemplu cel putin o data la 6 luni.

Continut de clorurd de cetalconiu

IKERVIS contine clorura de cetalconiu. Trebuie sa indepartati lentilele de contact inainte de utilizarea
acestui medicament si le puteti reintroduce la trezire. Clorura de cetalconiu poate determina iritatie
oculara. In cazul utilizarii de lunga durata pacientii trebuie monitorizati.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii cu IKERVIS privind interactiunile.
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Administrarea concomitentd cu alte medicamente care afecteaza sistemul imunitar

Administrarea concomitentd de IKERVIS si picaturi oftalmice care contin corticosteroizi ar putea
potenta efectele ciclosporinei asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

IKERVIS nu este recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.
Sarcina

Datele provenite din utilizarea IKERVIS la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere dupa administrarea
sistemica de ciclosporind, la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om,

fapt ce indica o relevanta mica pentru uzul clinic al IKERVIS.

IKERVIS nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca beneficiile potentiale pentru mama
depasesc riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Dupa administrarea orala, ciclosporina se excretd in laptele matern. Exista informatii insuficiente cu
privire la efectele ciclosporinei asupra nou-nascutilor/sugarilor. Cu toate acestea, in cazul utilizarii de
ciclosporind sub forma de picaturi oftalmice, la doze terapeutice, este putin probabil ca in laptele
matern sa fie prezente cantitati suficiente de medicament. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe
alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu IKERVIS, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele IKERVIS asupra fertilitatii la om.

Nu a fost raportata afectarea fertilitatii la animalele carora li s-a administrat ciclosporind pe cale
intravenoasa (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IKERVIS are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Acest medicament poate determina temporar vedere Incetosatd sau alte tulburari de vedere care pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie sfatuiti
sd nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje nainte ca vederea sa le fi revenit la normal.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt durere la nivelul ochiului (19,0%), iritatie a ochiului
(17,5%), secretie lacrimala crescuta (4,9%), hiperemie oculara (5,5%) si eritem palpebral (1,7%), care
sunt de regula tranzitorii si au survenit in timpul instilarii. Aceste reactii adverse corespund cu cele
raportate in timpul experientei ulterioare punerii pe piata.
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In studiile clinice sau in experienta ulterioara punerii pe piati s-au observat urmatoarele reactii
adverse, prezentate mai jos. Acestea sunt prezentate pe categorii de aparate, sisteme si organe si
clasificate utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai
putin frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) sau cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse

organe

Infectii si infestari Mai putin Cheratita bacteriana,
frecvente Herpes zoster oftalmic.

Tulburari oculare Foarte Durere oculara,
frecvente Iritatie oculara

Frecvente Eritem palpebral,

Cresterea secretiei lacrimale,
Hiperemie oculara,

Vedere Incetosata,

Edem palpebral,

Hiperemie conjunctivala,
Prurit ocular

Mai putin Edem conjunctival,
frecvente Tulburari lacrimale,
Secretie oculara,

Iritatie conjunctivala,
Conjunctivita,

Senzatie de corp striin in ochi,
Depuneri in ochi,
Cheratita,

Blefarita,

Salazion,

Infiltrate corneene,
Cicatrice corneana,
Prurit al pleoapei,
Iridociclita

Disconfort la nivel ocular

Tulburdri generale sila | Mai putin Reactie la locul de instilare
nivelul locului de frecvente
administrare

Tulburiri ale sistemului | Mai putin Cefalee
nervos frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Durerea oculara
O reactie adversa locala raportata frecvent 1n asociere cu utilizarea IKERVIS 1n studiile clinice. Este
probabil ca aceasta sa fie indusa de ciclosporina.

Infectii generalizate si localizate

Pacientii carora li se administreaza tratamente imunosupresoare, incluzind ciclosporina, prezinta un
risc crescut de infectii. Pot aparea atat infectii generalizate, cat si localizate. De asemenea, infectiile
preexistente se pot agrava (vezi pct. 4.3). Au fost raportate mai putin frecvent cazuri de infectii in
asociere cu utilizarea IKERVIS.

Ca masura de precautie, se recomanda interventia pentru reducerea absorbtiei sistemice (vezi pct. 4.2).
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Este putin probabil ca dupa administrarea oftalmica sa apara supradozajul topic. In caz de supradozaj
cu IKERVIS, se impune un tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: produse oftalmologice, alte produse oftalmologice, codul ATC: SO1XA18.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Ciclosporina (cunoscuta si sub denumirea de ciclosporina A) este un imunomodulator polipeptidic
ciclic cu proprietati imunosupresoare. S-a demonstrat ca prelungeste supravietuirea transplanturilor
alogene la animale gi imbunatateste semnificativ supravietuirea grefei la toate tipurile de transplant de
organ solid la om.

De asemenea, s-a demonstrat ca ciclosporina are un efect antiinflamator. Studiile la animale sugereaza
ca ciclosporina inhiba dezvoltarea reactiilor mediate de celule. S-a demonstrat ca ciclosporina inhiba
producerea si/sau eliberarea de citokine pro-inflamatorii, incluzand interleukina 2 (IL-2) sau factorul
de crestere al celulei I (TCGF). De asemenea, se cunoaste ca regleaza in sens ascendent eliberarea
citokinelor antiinflamatorii. Se pare ca ciclosporina blocheaza limfocitele in stare de repaus in faza GO
sau G1 a ciclului celular. Toate dovezile disponibile sugereaza ca ciclosporina actioneaza in mod
specific si reversibil asupra limfocitelor, nu deprima hematopoieza si nu are niciun efect asupra
functiei celulelor fagocitare.

La pacientii cu xeroftalmie, o boala despre care se poate considera ca are un mecanism imunologic
inflamator, dupa administrarea oftalmica, ciclosporina se absoarbe pasiv in infiltratele cu limfocite T
de la nivelul corneei §i conjunctivei si inactiveaza calcineurin-fosfataza. Inactivarea calcineurinei
indusa de ciclosporina inhiba defosforilarea factorului de transcriptie NF-AT si impiedica translocarea
NF-AT 1n nucleu, blocand astfel eliberarea de citokine pro-inflamatorii, cum este IL-2.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta IKERVIS au fost evaluate in doua studii clinice randomizate, in regim dublu-
orb, controlate cu substanta vehicul, efectuate la pacienti adulti cu xeroftalmie (cheratoconjunctivita
sicca) care au indeplinit criteriile Atelierului International de Xeroftalmie (International Dry Eye
Workshop - DEWS).

In studiul clinic pivot efectuat in regim dublu-orb, controlat cu substantd vehicul, cu durata de 12 luni
(studiul SANSIKA), 246 de pacienti cu xeroftalmie, cu cheratita severa (definita pe baza unui scor 4
pe scala Oxford modificata,evaluat prin colorarea corneei cu fluoresceina(CFS)), au fost randomizati
pentru a li se administra o picaturd de IKERVIS sau substanta vehicul, o data pe zi la culcare, timp de
6 luni. Pacientii randomizati in grupul cu substanta vehicul au fost trecuti la tratamentul cu IKERVIS
dupa 6 luni. Criteriul principal de evaluare al studiului a fost proportia pacientilor care obtin pana in
luna 6 cel putin o ameliorare cu doua grade a cheratitei (CFS) si o ameliorare cu 30% a simptomelor,
masurate pe baza Indicelui bolii suprafetei oculare (Ocular Surface Disease Index — OSDI). Proportia
pacientilor din grupul la care s-a administrat IKERVIS care au raspuns la tratament a fost de 28,6%,
comparativ cu 23,1% 1n grupul la care s-a administrat substanta vehicul. Diferenta nu a fost
semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,326).
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Gradul de severitate a cheratitei, evaluat prin CFS, s-a ameliorat semnificativ in luna 6 fata de
momentul initial In cazul tratamentului cu IKERVIS, comparativ cu substanta vehicul (modificarea in
medie fatd de momentul initial a fost de -1,764 in grupul la care s-a administrat IKERVIS fata de -
1,418 1n grupul la care s-a administrat substanta vehicul, p=0,037). Proportia pacientilor tratati cu
IKERVIS care au prezentat o ameliorare cu 3 grade a scorului CFS in luna 6 (de la4 la 1) a fost de
28,8%, comparativ cu 9,6% 1n cazul subiectilor la care s-a administrat substanta vehicul, insa aceasta
a fost o analiza post-hoc, care limiteaza precizia acestui rezultat. Efectul benefic asupra cheratitei s-a
mentinut in faza deschisa a studiului, din luna 6 pana in luna 12.

Modificarea in medie a scorului OSDI pe o scala de 100 de puncte, in luna 6 fatd de momentul initial,
a fost de -13,6 1n cazul tratamentului cu IKERVIS si de -14,1 in cazul substantei vehicul (p=0,858).
Totodata, nu s-a observat nicio ameliorare in luna 6 pentru IKERVIS, comparativ cu substanta
vehicul,in ceea ce priveste alte criterii secundare de evaluare, incluzand scorul disconfortului ocular,
testul Schirmer, utilizarea concomitenta a lacrimilor artificiale, evaluarea globala a eficacitatii de catre
investigator, timpul de rupere a filmului lacrimal, testul de colorare cu verde lisamina, scorul calitatii
vietii si osmolaritatea filmului lacrimal.

S-a observat o reducere a inflamatiei suprafetei oculare, evaluata prin expresia antigenului leucocitar
uman DR (HLA-DR) (un parametru de evaluare exploratoriu), in luna 6, in favoarea IKERVIS
(p=0,021).

In studiul clinic de sustinere efectuat in regim dublu-orb, controlat cu substanta vehicul, cu durata de
6 luni (studiul SICCANOVE), 492 de pacienti cu xeroftalmie, cu cheratita moderata pana la severa
(definita pe baza unui scor CFS intre 2 si 4) au fost randomizati, de asemenea, pentru a li se administra
IKERVIS sau substanta vehicul, in fiecare zi la culcare, timp de 6 luni. Criterii de evaluare co-primare
au fost modificarea scorului CFS si modificarea scorului global al disconfortului ocular neasociat cu
instilarea medicamentului de studiu, ambele masurate in luna 6. S-a observat o diferenta redusa, insa
semnificativa din punct de vedere statistic, a imbunatatirii CFS intre grupurile de tratament in luna 6,
in favoarea IKERVIS (modificarea in medie a scorului CFS fata de momentul initial a fost de -1,05 in
cazul IKERVIS si de -0,82 in cazul substantei vehicul, p=0,009).Modificarea in medie a scorului
disconfortului ocular fatd de momentul initial (evaluat pe baza unei scale vizuale analogice) a fost de -
12,82 in cazul IKERVIS si de -11,21 in cazul substantei vehicul (p=0,808).

in ambele studii, nu s-a observat nicio ameliorare semnificativa a simptomelor pentru IKERVIS
comparativ cu substanta vehicul, dupa 6 luni de tratament, indiferent daca s-a utilizat o scald vizuala
analogica sau OSDI.

in ambele studii, o treime dintre pacienti, in medie, prezentau sindrom Sjogren; in ceea ce priveste
populatia globala, s-a observat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a CFS in
favoarea IKERVIS la acest subgrup de pacienti.

La incheierea studiului SANSIKA (studiu de 12 luni), pacientilor li s-a propus intrarea in studiul Post
SANSIKA. Acesta a fost un studiu de extensie de 24 de luni la studiul Sansika, in regim deschis,
nerandomizat, cu un singur brat de tratament. In studiul Post SANSIKA, pacientilor participanti la
studiu li s-a administrat in mod alternativ tratamentul cu IKERVIS sau nu li s-a administrat niciun
tratament, in functie de scorul CFS (pacientii au fost tratati cu IKERVIS 1n situatiile de Inrautatire a
cheratitei).

Studiul a fost conceput pentru monitorizarea eficacitatii pe termen lung si a ratei de recidiva la
pacientii care fusesera tratati anterior cu IKERVIS.

Obiectivul primar al studiului a fost de a evalua durata ameliorarii dupa intreruperea tratamentului cu
IKERVIS, din momentul in care starea pacientului s-a ameliorat in raport cu valoarea de referinta din
studiul SANSIKA (si anume cel putin o ameliorare de gradul 2 pe scala Oxford modificatd).

Au fost inrolati 67 de pacienti (37,9% dintre cei 177 de pacienti care au incheiat studiul Sansika).
Dupa perioada de 24 de luni, 61,3% dintre cei 62 de pacienti inclusi In populatia pentru evaluarea
eficacitatii primare nu au prezentat o recidiva pe baza scorurilor CFS. Proportia pacientilor cu o
recurentd de cheratitd severa a fost de 35% la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 12 luni si respectiv
de 48% la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 6 luni in studiul SANSIKA.

Pe baza primei quartile (mediana nu a putut fi estimata din cauza numarului mic de recidive), timpul
pana la recidiva (revenirea la gradul 4 CFS) a fost <224 zile la pacientii tratati cu IKERVIS timp de
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12 luni, si respectiv <175 zile la pacientii tratati cu IKERVIS timp de 6 luni. Pacientii au rdmas o
perioadd mai indelungata la gradul 2 CFS (mediana 12,7 saptaméni/an) si gradul 1 (mediana 6,6
saptdmani/an) decat la gradul 3 CFS (mediana 2,4 saptdmani/an), gradele 4 si 5 CFS (timpul median
0 saptamani/an).

Evaluarea simptomelor de xeroftalmie pe baza scalei VAS a indicat inrautatirea gradului de disconfort
al pacientului din momentul Intreruperii initiale a tratamentului pana in momentul reludrii acestuia, cu
exceptia durerii, care a ramas relativ redusa si stabild. Scorul global median VAS a crescut din
momentul Intreruperii initiale a tratamentului (23,3%) pand in momentul reludrii tratamentului
(45,1%).

Nu au fost observate modificari semnificative ale altor obiective secundare de evaluare (TBUT, testul
de colorare cu verde lisamina si testul Schirmer, NEI-VFQ si EQ-5D) pe durata studiului de extensie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu IKERVIS la toate subgrupele de copii si adolescenti in indicatie de xeroftalmie
(vezi pct.4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Nu s-au efectuat studii formale de farmacocinetica cu IKERVIS la om.

Concentratiile plasmatice de IKERVIS au fost masurate utilizand o analiza specifica de cromatografie
de lichide de inalta presiune-spectrometrie de masa. La 374 pacienti din cele doua studii de eficacitate,
concentratiile plasmatice de ciclosporind au fost masurate Tnainte de administrare §i dupa 6 luni
(studiile SICCANOVE si SANSIKA) si 12 luni de tratament (studiul SANSIKA). Dupa 6 luni de
instilare oculara a IKERVIS o data pe zi, 327 pacienti au prezentat valori sub limita inferioara de
detectie (0,050 ng/ml) si 35 pacienti au prezentat valori sub limita inferioara de cuantificare

(0,100 ng/ml). La opt pacienti au fost detectate valori masurabile care nu depaseau 0,206 ng/ml, valori
considerate a fi neglijabile. Trei pacienti au prezentat valori peste limita superioara de cuantificare

(5 ng/ml); cu toate acestea, acesti pacienti luau deja ciclosporina pe cale orala, in doza stabila, situatie
permisa de protocolul studiilor. Dupa 12 luni de tratament, valorile se aflau sub limita inferioara de
detectie la 56 pacienti si sub limita inferioara de cuantificare la 19 pacienti. Sapte pacienti au prezentat
valori masurabile (de la 0,105 la 1,27 ng/ml), toate aceste valori fiind considerate neglijabile. Doi
pacienti au prezentat valori peste limita superioard de cuantificare; cu toate acestea, acesti pacienti luau
si ciclosporind pe cale orald, in doza stabild, de la momentul includerii in studiu.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, fototoxicitatea si
fotoalergia, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la administrarea sistemica sau la expuneri
considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru
utilizarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Trigliceride cu lant mediu

Clorura de cetalconiu

Glicerol

Tiloxapol
Poloxamer 188

16



Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Dupa prima deschidere a flaconului, perioada de valabilitate este de 3 luni.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se congela.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Pentru conditiile de pastrare dupa prima deschidere a medicamentului, vezi pct. 6.3

6.5 Natura si continutul ambalajului

IKERVIS este livrat in recipiente sterile din polietilend de joasa densitate, cu duza alba si sistem de
sigilare.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj: cutie continand 1 flacon de 5 ml umplut cu 2,5 ml,
cutie continand 1 flacon de 11 ml umplut cu 4,5 ml sau cutie contindnd 1 flacon de 11 ml umplut cu 7
ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni de utilizare

Inainte de administrarea picaturilor oftalmice:

o Spalati-va pe maini inainte de a deschide flaconul.

° Nu utilizati acest medicament daca observati ca sigiliul protector al flaconului este rupt inainte
de a-l utiliza prima data.

o Cand utilizati flaconul pentru prima data, inainte de a administra o picatura in ochi, exersati
utilizarea printr-o strangere usoara a flaconului pentru a scurge o picaturd departe de ochi.

o Cand sunteti increzator ca puteti administra cite o picaturd odata, alegeti pozitia pe care o

considerati cea mai confortabild pentru administrare (va puteti aseza, intinde pe spate sau puteti
sta 1n fata unei oglinzi).

o De fiecare data cand deschideti un flacon nou, scurgeti o prima picatura pentru a asigura o
administrare optima.
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Administrare:

1.

4.

Agitati usor flaconul. Tineti flaconul imediat de sub capac si rotiti capacul pentru a deschide
flaconul. Nu atingeti nimic cu varful flaconului, pentru a evita contaminarea emulsiei.

Lasati capul pe spate si tineti flaconul deasupra ochiului.

Trageti pleoapa inferioara n jos si priviti in sus. Strangeti usor flaconul din partea de mijloc si
lasati o picatura sa patrunda in ochi. Retineti ca ar putea dura cateva secunde de cand ati strans
flaconul pana la iesirea picaturii. Nu strangeti prea tare.

Inchideti ochiul si apasati coltul interior al ochiului cu degetul timp de aproximativ doud minute.
Acest lucru ajuta la oprirea patrunderii medicamentului 1n restul corpului.

Repetati pasii 2 - 4 pentru a administra o picatura in celalalt ochi, dacad medicul dumneavoastra v-a
instruit s faceti acest lucru. Uneori, trebuie tratat un singur ochi, iar medicul dumneavoastra va va
sfatui dacd acest lucru este valabil pentru dumneavoastra si care ochi necesita tratament.

Dupa fiecare utilizare si inainte sa puneti la loc capacul, flaconul trebuie scuturat cu capul in jos,

fara a atinge varful picuratorului, pentru a indepérta orice emulsie reziduala din varf. Acest lucru
este necesar pentru a asigura administrarea picaturilor ulterioare.
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7. Stergeti orice exces de emulsie de pe pielea din jurul ochiului.

Este posibil ca la sfarsitul perioadei de valabilitate a medicamentului, in flacon sd rdimand emulsie. Nu
incercati sa utilizati excesul de medicament ramas in flacon dupa ce ati finalizat administrarea
tratamentului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlanda

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/990/003

EU/1/15/990/004

EU/1/15/990/005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 martie 2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 09 martie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA
SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

EXCELVISION

27 RUE DE LA LOMBARDIERE, ZI LA LOMBARDIERE
07100 ANNONAY

Franta

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionatd la
articolul 107¢c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CARE CONTINE RECIPIENTE UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IKERVIS1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de emulsie contine ciclosporina 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trigliceride cu lant mediu, clorura de cetalconiu, glicerol, tiloxapol, poloxamer 188,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, emulsie.
30 recipiente unidoza
90 recipiente unidoza

S. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare oftalmica.
Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se indeparta lentilele de contact Tnainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Aruncati orice recipient unidoza deschis, impreuna cu orice cantitate de emulsie ramasa, imediat dupa
utilizare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlanda

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/990/001 30 recipiente unidoza
EU/1/15/990/002 90 recipiente unidoza

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ikervis

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CARE CONTINE UN FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IKERVIS1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml de emulsie contine ciclosporina 1 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: trigliceride cu lant mediu, clorura de cetalconiu, glicerol, tiloxapol, poloxamer 188,
hidroxid de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru alte informatii.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Picaturi oftalmice, emulsie.
1x2,5ml

1x4,5ml

1x7ml

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru administrare oftalmica.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A se Indeparta lentilele de contact Tnainte de utilizare.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Aruncati la 3 luni dupa prima deschidere.

Data deschiderii:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANTEN Oy
Niittyhaankatu 20
33720 Tampere
Finlanda

12. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ikervis

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA PUNGII PENTRU RECIPIENTE UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SANTEN Oy

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pentru administrare oftalmica.

5 recipiente unidoza.

Pentru o singura utilizare.

A nu se congela.

Vezi prospectul pentru alte informatii.

Dupa deschiderea foliilor protectoare din aluminiu, recipientele unidoza trebuie pastrate in foliile
protectoare pentru a fi protejate de lumina si pentru a se evita evaporarea.

Aruncati orice recipient unidoza deschis, impreuna cu orice cantitate de emulsie ramasa, imediat dupa
utilizare.

28



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA RECIPIENTULUI UNIDOZA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina
Pentru administrare oftalmica

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,3 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALEJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina
Pentru administrare oftalmica

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina (ciclosporin)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este IKERVIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IKERVIS
Cum sa utilizati IKERVIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IKERVIS

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este IKERVIS si pentru ce se utilizeaza

IKERVIS contine substanta activa ciclosporina. Ciclosporina apartine unui grup de medicamente
cunoscute sub denumirea de imunosupresoare, care se utilizeaza pentru reducerea inflamatiei.

IKERVIS se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu cheratita severa (inflamatia corneei, stratul
transparent din partea din fata a ochiului). Se utilizeaza la pacientii care au boala ochilor uscati
(xeroftalmie), care nu s-a ameliorat in pofida tratamentului cu substitute lacrimale (lacrimi artificiale).

Daca nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, adresati-va unui medic.

Trebuie sa va prezentati la medicul dumneavoastra cel putin o data la 6 luni, pentru evaluarea efectului
IKERVIS.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati IKERVIS

NU utilizati IKERVIS

- daca sunteti alergic la ciclosporind sau oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut sau aveti cancer la nivelul ochiului sau in jurul acestuia.

- daca aveti o infectie la nivelul ochilor.

Atentionari si precautii

Utilizati IKERVIS numai pentru a va administra picaturi in ochi.

Inainte si utilizati IKERVIS, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca ati avut o infectie la nivelul ochilor produsa de virusul herpetic, care este posibil sa fi
deteriorat partea transparenta din fatd a ochiului (corneea).

- daca luati orice medicamente care contin corticosteroizi.

- daca luati orice medicamente pentru tratamentul glaucomului.
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Lentilele de contact pot deteriora si mai mult partea transparenta din fata a ochiului (corneea). De
aceea, trebuie sa va scoateti lentilele de contact cand va culcati, Tnainte sa utilizati IKERVIS; le puteti
pune la loc cand va trezifi.

Copii si adolescenti
IKERVIS nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

IKERVIS impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca utilizati picaturi oftalmice care contin corticosteroizi in
acelasi timp cu IKERVIS, deoarece acestea ar putea creste riscul de reactii adverse.

Picaturile oftalmice IKERVIS trebuie utilizate la cel putin 15 minute dupa utilizarea altor picaturi
oftalmice.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati IKERVIS daca sunteti gravida.

Daca exista posibilitatea de a riméane gravida, trebuie sa folositi 0 metoda contraceptiva in perioada in
care utilizati acest medicament.

Este probabil ca IKERVIS sa fie prezent in laptele matern in cantitati foarte mici. Daca alaptati,
adresati-va medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Imediat dupa utilizarea picaturilor oftalmice IKERVIS, este posibil sa aveti vederea incetosata. Daca
se Intdmpla acest lucru, asteptati pana cand vederea revine la normal, inainte de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

IKERVIS contine clorura de cetalconiu

Acest medicament contine 0,05 mg clorura de cetalconiu in 1 ml. Trebuie sa indepartati lentilele de
contact Tnainte de utilizarea acestui medicament si le puteti pune la loc cand va treziti. Clorura de
cetalconiu poate determina iritatie la nivelul ochilor. Daca dupa utilizarea acestui medicament aveti
manifestari anormale, intepaturi sau durere la nivelul ochiului, adresati-vd medicului dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati IKERVIS

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o picaturd in fiecare ochi afectat, o datd pe zi, inainte de culcare.

Instructiuni de utilizare
Urmati cu atentie aceste instructiuni si adresati-va medicului sau farmacistului dacad nu intelegeti ceva.
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Spalati-va pe maini.

Daca purtati lentile de contact, scoateti-le cand va culcati, inainte sa utilizati picaturile

oftalmice; le puteti pune la loc cand va treziti.

Deschideti folia protectoare din aluminiu care contine 5 recipiente unidoza.

Scoateti un recipient unidoza din folia protectoare din aluminiu.

Agitati usor recipientul unidoza inainte de utilizare.

Rasuciti capacul (figura 1).

Trageti in jos pleoapa inferioara (figura 2).

Lasati capul pe spate si priviti spre tavan.

Apasati usor pentru a administra o picatura de medicament in ochi. Asigurati-va ca nu atingeti

ochiul cu varful recipientului unidoza.

Clipiti de cateva ori pentru ca medicamentul sa acopere ochiul.

e  Dupa ce ati utilizat IKERVIS, apasati cu degetul pe coltul ochiului, spre nas, si tineti pleoapele
inchise timp de 2 minute (figura 3). Procedand astfel, impiedicati IKERVIS sa ajunga in restul
corpului dumneavoastra.

e  Daca utilizati picaturile in ambii ochi, repetati etapele pentru celilalt ochi.

Aruncati recipientul unidoza imediat dupa ce l-ati utilizat, chiar daca a mai ramas medicament
inauntru.

e  Recipientele unidoza ramase trebuie pastrate in folia protectoare din aluminiu.

Daca picdtura nu intra in ochi, incercati din nou.

Daca utilizati mai mult IKERVIS decit trebuie, clatiti-va ochiul cu apd. Nu puneti mai multe
picaturi Tnainte de a fi timpul pentru urmatoarea doza obisnuita.

Daca uitati sa utilizati IKERVIS, continuati cu urmatoarea doza planificata. Nu utilizati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata. Nu utilizati mai mult de o picatura pe zi in ochiul (ochii) afectat
(afectati).

Daca incetati sa utilizati IKERVIS fara sa discutati cu medicul dumneavoastra, inflamatia partii
transparente din fatd a ochiului (cunoscuta sub denumirea de cheratitd) nu va fi {inuta sub control si
acest lucru poate duce la probleme de vedere.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactiile adverse cele mai frecvente sunt localizate la nivelul ochilor si in jurul acestora.
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Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Durere la nivelul ochilor,
- Iritatie a ochiului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Inrosire a pleoapei,

- Lacrimare,

- Inrosire a ochiului,

- Vedere incetosata,

- Umflare a pleoapei,

- Inrosire a conjunctivei (membrana subtire care acopera partea din fata a ochiului),
- Mancéarimi la nivelul ochilor

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)

- Senzatie de disconfort la nivelul ochiului sau 1n jurul acestuia Tn momentul in care picaturile sunt
administrate 1n ochi, incluzand senzatia ca a intrat ceva in ochi,

- Iritatie sau umflare a conjunctivei (membrana subtire care acopera partea din fata a ochiului),

- Tulburari de lacrimare,

- Secretie oculara,

- Iritatie sau inflamatie a conjunctivei (membrana care acopera partea din fatd a ochiului),

- Inflamatie a irisului (partea colorata a ochiului) sau a pleoapei,

- Depuneri 1n ochi,

- Abraziune la nivelul stratului exterior al corneei,

- Pleoape inrosite sau inflamate,

- Chisturi la nivelul pleoapei,

- Reactie imunitara sau leziuni la nivelul corneei,

- Mancéarimi la nivelul pleoapei,

- Infectie bacteriana sau inflamatie a corneei (partea transparenta din fatd a ochiului),

- Eruptie trecatoare pe pielea din jurul ochiului, cauzata de virusul herpes zoster,

- Dureri de cap

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

S. Cum se pastreaza IKERVIS
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, folia protectoare din aluminiu si
recipientele unidozd dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

Dupa deschiderea foliilor protectoare din aluminiu, recipientele unidoza trebuie pastrate in foliile
protectoare pentru a fi protejate de lumina si pentru a se evita evaporarea. Aruncati orice recipient
unidoza deschis, impreuna cu orice cantitate de emulsie ramasa, imediat dupa utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IKERVIS

- Substanta activa este ciclosporind. Un mililitru de IKERVIS contine ciclosporina 1 mg.

- Celelalte componente sunt trigliceride cu lant mediu, clorurd de cetalconiu, glicerol, tiloxapol,
poloxamer 188, hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata IKERVIS si continutul ambalajului
IKERVIS se prezinta ca picaturi oftalmice sub forma de emulsie laptoasa, de culoare alba.

Este livrat in recipiente unidoza din polietilend de joasa densitate (PEJD).
Fiecare recipient unidoza contine 0,3 ml picaturi oftalmice, emulsie.
Recipientele unidoza sunt ambalate intr-o folie protectoare sigilata din aluminiu.

Marimi de ambalaj: 30 si 90 recipiente unidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlanda

Fabricantul
EXCELVISION

Rue de la Lombardiére
Z1la Lombardiére
F-07100 Annonay
Franta

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Santen Oy Santen Oy

Tél/Tel : +32 (0) 24019172 Tel: +370 37 366628
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy Santen Oy

Ten.: +359 (0) 888 755 393 Tél/Tel: +352 (0) 27862006
Ceska republika Magyarorszag

Santen Oy Santen Oy

Tel: +358 (0) 3 284 8111 Tel.: +358 (0) 3 284 8111
Danmark Malta

Santen Oy Santen Oy

TIf: ++45 898 713 35 Tel: +358 (0) 3284 8111
Deutschland Nederland

Santen GmbH Santen Oy

Tel: +49 (0) 3030809610 Tel: +31 (0) 207139206
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Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EArada
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Espaiia
Santen Pharmaceutical Spain S.L.
Tel: +34 914 142 485

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

Hrvatska
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

Ireland
Santen Oy
Tel: +353 (0) 16950008

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

Italia
Santen Italy S.r.l.
Tel: +39 0236009983

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

Latvija

Santen Oy
Tel: +371 677 917 80

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912

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

Slovenija
Santen Oy
Tel: +358 (0) 3284 8111

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

Suomi/Finland
Santen Oy

Puh/Tel: +358 (0) 974790211

Sverige
Santen Oy
Tel: +46 (0) 850598833

United Kingdom (Northern Ireland)

Santen Oy
Tel: +353 (0) 169 500 08

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



Prospect: Informatii pentru pacient

IKERVIS 1 mg/ml picaturi oftalmice, emulsie
ciclosporina (ciclosporin)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este IKERVIS si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IKERVIS
Cum sa utilizati IKERVIS

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IKERVIS

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este IKERVIS si pentru ce se utilizeaza

IKERVIS contine substanta activa ciclosporina. Ciclosporina apartine unui grup de medicamente
cunoscute sub denumirea de imunosupresoare, care se utilizeaza pentru reducerea inflamatiei.

IKERVIS se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu cheratita severa (inflamatia corneei, stratul
transparent din partea din fata a ochiului). Se utilizeaza la pacientii care au boala ochilor uscati
(xeroftalmie), care nu s-a ameliorat in pofida tratamentului cu substitute lacrimale (lacrimi artificiale).

Daca nu va simtiti mai bine sau va simtiti mai rau, adresati-va unui medic.

Trebuie sa va prezentati la medicul dumneavoastra cel putin o data la 6 luni, pentru evaluarea efectului
IKERVIS.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati IKERVIS

NU utilizati IKERVIS

- daca sunteti alergic la ciclosporind sau oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca ati avut sau aveti cancer la nivelul ochiului sau in jurul acestuia.

- daca aveti o infectie la nivelul ochilor.

Atentionari si precautii
Utilizati IKERVIS numai pentru a va administra picaturi in ochi.

Inainte s utilizati IKERVIS, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca ati avut o infectie la nivelul ochilor produsa de virusul herpetic, care este posibil sa fi
deteriorat partea transparenta din fatd a ochiului (corneea).

- daca luati orice medicamente care contin corticosteroizi.

- daca luati orice medicamente pentru tratamentul glaucomului.
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Lentilele de contact pot deteriora si mai mult partea transparenta din fatd a ochiului (corneea). De
aceea, trebuie sa va scoateti lentilele de contact cand va culcati, Tnainte sa utilizati IKERVIS; le puteti
pune la loc cand va trezifi.

Copii si adolescenti
IKERVIS nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

IKERVIS impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca utilizati picaturi oftalmice care congin corticosteroizi in
acelasi timp cu IKERVIS, deoarece acestea ar putea creste riscul de reactii adverse.

Picaturile oftalmice IKERVIS trebuie utilizate la cel putin 15 minute dupa utilizarea altor picaturi
oftalmice.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati IKERVIS daca sunteti gravida.

Daca exista posibilitatea de a riméane gravida, trebuie sa folositi 0 metoda contraceptiva in perioada in
care utilizati acest medicament.

Este probabil ca IKERVIS sa fie prezent in laptele matern in cantitati foarte mici. Daca alaptati,
adresati-vda medicului dumneavoastra inainte de a utiliza acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Imediat dupa utilizarea picaturilor oftalmice IKERVIS, este posibil sa aveti vederea incetosata. Daca
se Intdmpla acest lucru, asteptati pana cand vederea revine la normal, inainte de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

IKERVIS contine clorura de cetalconiu

Acest medicament contine 0,05 mg clorura de cetalconiu in 1 ml. Trebuie sa indepartati lentilele de
contact Tnainte de utilizarea acestui medicament si le puteti pune la loc cand va treziti. Clorura de
cetalconiu poate determina iritatie la nivelul ochilor. Daca dupa utilizarea acestui medicament aveti
manifestari anormale, intepaturi sau durere la nivelul ochiului, adresati-vd medicului dumneavoastra.

3. Cum sa utilizati IKERVIS

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o picitura in fiecare ochi afectat, o data pe zi, inainte de culcare.

Instructiuni de utilizare
Urmati cu atentie aceste instructiuni si adresati-va medicului sau farmacistului dacad nu intelegeti ceva.

inainte de administrarea piciturilor oftalmice:
e Spalati-va pe maini inainte de a deschide flaconul.

e Nu utilizati acest medicament daca observati ca sigiliul protector al flaconului este rupt inainte de
a-1 utiliza prima data.
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Céand utilizati flaconul pentru prima data, inainte de a administra o picatura in ochi, exersati
utilizarea printr-o strangere usoara a flaconului pentru a scurge o picaturd departe de ochi.

Cand sunteti increzator ca puteti administra céte o picaturd odatd, alegeti pozitia pe care o
considerati cea mai confortabila pentru administrare (va puteti aseza, intinde pe spate sau puteti sta
in fata unei oglinzi).

De fiecare data cand deschideti un flacon nou, scurgeti o prima picatura pentru a asigura o
administrare optima.

Administrare:

1.

4.

Agitati usor flaconul. Tineti flaconul imediat de sub capac si rotiti capacul pentru a deschide
flaconul. Nu atingeti nimic cu varful flaconului, pentru a evita contaminarea emulsiei.

Lasati capul pe spate si tineti flaconul deasupra ochiului.

Trageti pleoapa inferioara in jos si priviti n sus. Strangeti usor flaconul din partea de mijloc si
lasati o picatura sa patrunda in ochi. Retineti cd ar putea dura cateva secunde de cénd ati strans
flaconul pana la iesirea picaturii. Nu strangeti prea tare.

Inchideti ochiul si apisati coltul interior al ochiului cu degetul timp de aproximativ doui
minute. Acest lucru ajuta la oprirea piatrunderii medicamentului in restul organismului.

Repetati pasii 2 - 4 pentru a administra o picatura in celdlalt ochi, daca medicul dumneavoastra v-a
instruit s faceti acest lucru. Uneori, trebuie tratat un singur ochi, iar medicul dumneavoastra va va
sfatui daca acest lucru este valabil pentru dumneavoastra si care ochi necesita tratament.

Dupa fiecare utilizare si inainte sa puneti la loc capacul, flaconul trebuie scuturat cu capul in jos,
fara a atinge varful picuratorului, pentru a indepérta orice emulsie reziduald din varf. Acest lucru

este necesar pentru a asigura administrarea corespunzatoare a picaturii urmatoare.
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7. Stergeti orice exces de emulsie de pe pielea din jurul ochiului.

8. Este posibil ca la sfarsitul perioadei de valabilitate a medicamentului (1, 2 sau 3 luni), in flacon
sd ramand emulsie. Nu Incercati sa utilizati excesul de medicament ramas in flacon dupa ce ati
finalizat administrarea tratamentului.

Daca picdtura nu intra in ochi, incercati din nou.

Daca utilizati mai mult IKERVIS decat trebuie, clatiti-va ochiul cu apa. Nu puneti mai multe
picaturi Tnainte de a fi timpul pentru urmatoarea doza obisnuita.

Daca uitati sa utilizati IKERVIS, continuati cu urmatoarea doza planificata. Nu utilizati o doza
dubla pentru a compensa doza uitata. Nu utilizati mai mult de o picatura pe zi in ochiul (ochii) afectat
(afectati).

Daca incetati sa utilizati IKERVIS fara sa discutati cu medicul dumneavoastra, inflamatia partii
transparente din fatd a ochiului (cunoscuta sub denumirea de cheratitd) nu va fi tinuta sub control si
acest lucru poate duce la probleme de vedere.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Au fost raportate urmaitoarele reactii adverse:
Reactiile adverse cele mai frecvente sunt localizate la nivelul ochilor si in jurul acestora.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Durere la nivelul ochilor,
- Iritatie a ochiului

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Inrosire a pleoapei,

- Lacrimare,

- Inrosire a ochiului,

- Vedere incetosata,

- Umflare a pleoapei,

- Inrosire a conjunctivei (membrana subtire care acopera partea din fata a ochiului),
- Mancéarimi la nivelul ochilor

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 persoane)
- Senzatie de disconfort la nivelul ochiului sau in jurul acestuia in momentul in care picaturile sunt

administrate in ochi, incluzand senzatia ci a intrat ceva 1n ochi,
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- Iritatie sau umflare a conjunctivei (membrana subtire care acopera partea din fata a ochiului),
- Tulburari de lacrimare,

- Secretie oculara,

- Iritatie sau inflamatie a conjunctivei (membrana care acopera partea din fatd a ochiului),
- Inflamatie a irisului (partea colorata a ochiului) sau a pleoapei,

- Depuneri in ochi,

- Abraziune la nivelul stratului exterior al corneei,

- Pleoape 1nrosite sau inflamate,

- Chisturi la nivelul pleoapei,

- Reactie imunitara sau leziuni la nivelul corneei,

- Mancéarimi la nivelul pleoapei,

- Infectie bacteriana sau inflamatie a corneei (partea transparenta din fata a ochiului),

- Eruptie trecatoare pe pielea din jurul ochiului, cauzata de virusul herpes zoster,

- Dureri de cap

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IKERVIS

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta flaconului dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Dupa prima deschidere a flaconului, pentru a preveni infectiile, trebuie sa aruncati flaconul dupa
maximum 3 luni. Flaconul trebuie pastrat inchis bine.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca sigiliul de siguranta este rupt la prima utilizare a
recipientului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IKERVIS

- Substanta activa este ciclosporina. Un mililitru de IKERVIS contine ciclosporina 1 mg.

- Celelalte componente sunt trigliceride cu lant mediu, clorura de cetalconiu, glicerol, tiloxapol,
poloxamer 188, hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata IKERVIS si continutul ambalajului
IKERVIS se prezinta ca picaturi oftalmice sub forma de emulsie laptoasa, de culoare alba.

Este livrat intr-un ambalaj contindnd un flacon din plastic de culoare alba. Fiecare flacon contine 2,5

ml, 4,5 ml sau 7 ml de medicament, iar fiecare ambalaj contine un flacon.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
SANTEN Oy

Niittyhaankatu 20

33720 Tampere

Finlanda

Fabricantul
EXCELVISION

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

SANTEN Oy
Kelloportinkatu 1
33100 Tampere
Finlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Boarapus
Santen Oy
Ten.: +359 (0) 888 755 393

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

Danmark
Santen Oy
TIf: +45 78737843

Deutschland
Santen GmbH
Tel: +49 (0) 3030809610

Eesti
Santen Oy
Tel: +372 5067559

EApLGoa
Santen Oy
TnA: +358 (0) 3284 8111

Espafa
Santen Pharmaceutical Spain S.L.
Tel: +34 914 142 485

France
Santen S.A.S.
Teél: +33 (0) 1 70 75 26 84
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Lietuva
Santen Oy
Tel: +370 37 366628

Luxembourg/Luxemburg
Santen Oy
Tél/Tel: +352 (0) 27862006

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

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

Nederland
Santen Oy
Tel: +31 (0) 207139206

Norge
Santen Oy
TIf: +47 21939612

Osterreich
Santen Oy
Tel: +43 (0) 720116199

Polska
Santen Oy
Tel.: +48(0) 221042096

Portugal
Santen Oy
Tel: +351 308 805 912



Hrvatska Romaénia

Santen Oy Santen Oy

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

Santen Oy Santen Oy

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

Santen Oy Santen Oy

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

Santen Italy S.r.l. Santen Oy

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

Santen Oy Santen Oy

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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