BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

OXERVATE 20 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehaller 20 mikrogram cenegermin®.
* Rekombinant form av mansklig nervtillvéxtfaktor som bildas i Escherichia coli.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Ogondroppar, 16sning (6gondroppar).

Klar, farglos 16sning. pH 7,0-7,4 och osmolaritet 280-320 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattlig (persisterande epiteldefekt) eller svar (kornealsar) neurotrofisk keratit hos
vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling bor initieras och dvervakas av en oftalmolog eller annan sjukvardspersonal med
behdrighet inom oftalmologi.

Dosering

Vuxna

Rekommenderad dos &r en droppe OXERVATE i det paverkade dgats konjunktivalséck sex ganger
dagligen, varannan timme med start pa morgonen och inom 12 timmar. Behandlingen ska fortga i atta
veckor.

Patienter med 6goninfektion bor behandlas for denna innan behandling med OXERVATE paborjas (se
avsnitt 4.4).

Vid glémd dos ska behandlingen fortsatta som vanligt vid nésta planerade dos. GI6md dos kan
administreras senare inom den dagliga flaskans hallbarhet pa 12 timmar. Patienten ska informeras om
att inte instillera mer an en droppe i det paverkade 6gat vid varje enskild administrering.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter fran 65 ars alder och aldre.



Nedsatt lever- och njurfunktion
Detta lakemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Inga
dosjusteringar kravs emellertid for dessa patientgrupper.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for OXERVATE for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

Administreringssatt

Endast for okuldr anvandning.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore administrering av lakemedlet:
Patienten bor instrueras att tvatta handerna fore anvandning.

OXERVATE ska endast administreras med tillhérande administreringssystem (flaskadapter och
pipetter) i enlighet med de anvisningar som anges i avsnitt 6.6.

En ny pipett ska anvandas for varje applicering.

Vid anvéandning av flera topiska oftalmologiska ldakemedel maste 6gondropparna administreras med
minst 15 minuters mellanrum for att undvika utspadning av det andra ldkemedlet. Vid anvandning av
dgonsalva, 6gongel eller andra viskdsa 6gondroppar ska dessa administreras 15 minuter efter
behandling med OXERVATE (se ocksa avsnitt 4.5).

Vid samtidig anvandning med kontaktlinser, se avsnitt 4.4.

Anvisningar om beredning och hantering av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for sméltning av kornea eller férestdende perforation

Innan behandling med OXERVATE inleds ar det viktigt att bedoma risken fér smaltning av kornea
eller forestaende perforation, samt behovet av att underga akutkirurgi eller andra ingrepp, eftersom
cenegermin inte bor anvandas till patienter som behdver omedelbar kirurgi.

Reaktioner i 0gat

OXERVATE kan orsaka patienten latt till mattligt obehag i 6gat sasom 6gonsmarta. Patienten ska
informeras om att kontakta lakare vid eventuella besvar eller en svarare égonreaktion.

Anviandning av kortikosteroider eller gondroppar innehéllande konserveringsmedel

Anvéndning av topiska oftalmologiska lakemedel som &r kénda for att hdmma epitelial 1akning,
inklusive kortikosteroider eller 6gondroppar innehallande konserveringsmedel sasom
bensalkoniumklorid, polykvaternium-1, benzododeciniumbromid, cetrimid och andra kvaterndra
ammoniumderivat bor undvikas under behandling av neurotrofisk keratit eftersom de kan paverka
korneas lakning (se avsnitt 4.5).

Ogoninfektioner

Ogoninfektioner ska behandlas fore behandling med OXERVATE. Om en dgoninfektion skulle uppsté
ska OXERVATE séttas ut tills infektionen 18kt ut (se avsnitt 4.2).
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Ogoncancer

Teoretiskt sett kan cenegermin paverka dgoncancer eftersom det &r en tillvaxtfaktor. OXERVATE ska
anvandas med forsiktighet till patienter med dgoncancer. Det rekommenderas att dessa patienter
overvakas med avseende pa progress av cancer under och efter behandling med detta ldkemedel.
Kontaktlinser

Patienten bor instrueras att avldgsna kontaktlinser fore applicering av OXERVATE samt att vénta i

15 minuter efter instillation av dosen fore aterinsattande, eftersom narvaron av en kontaktlins (for
behandling eller korrigering) teoretiskt sett kan begransa distributionen av cenegermin i kornealsarets
omrade.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Anvéndning av andra topiska oftalmologiska lékemedel & mojlig under behandling med OXERVATE
om dessa anvands med 15 minuters mellanrum, med undantag av substanser som ar kénda for att
hamma epitelial lakning (t.ex. kortikosteroider eller 6gondroppar som innehaller konserveringsmedel
sasom bensalkoniumklorid, polykvaternium-1, benzododeciniumbromid, cetrimid och andra
kvaterndra ammoniumderivat) (se avsnitt 4.2 och 4.4). Vid anvandning av 6gonsalva, 6gongel eller
andra viskdsa dgondroppar ska OXERVATE administreras forst.

Inga interaktionsstudier med andra lakemedel har utforts.

Inga lakemedelsinteraktioner &r att forvanta, eftersom den systemiska absorptionen av cenegermin ar
forsumbar eller icke-detekterbar efter behandling med lakemedlet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av cenegermin i gravida kvinnor. Djurstudier med cenegermin har
inte visat direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter efter subkutan
administrering (se avsnitt 5.3).

Systemisk exponering for cenegermin ar forsumbar eller icke férekommande.

Som forsiktighetsatgard bor anvandning av OXERVATE undvikas under graviditet.

Amning

Det ar okant om cenegermin utséndras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran denna behandling efter
att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga data avseende effekten av cenegermin pa fertilitet hos manniska.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Behandlingen har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, eftersom den
kan orsaka tillfallig dimsyn eller andra synstorningar, som forvantas vara nagra minuter efter



instillation. Om dimsyn uppstar vid instillation maste patienten vanta med att framfora fordon eller
anvanda maskiner tills synen aterstallts.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter med neurotrofisk keratit som behandlats med
OXERVATE i kliniska studier ar 6gonsmarta (11,1 %), égoninflammation (8,3 %), som kan atféljas
av inflammation i framre kammaren och hyphema; 6kat tarflode (5,6 %) med symtom sasom
flytningar fran 6gat; 6gonlockssmarta (5,6 %) och kansla av frammande kropp i 6gat (5,6 %).

Den oftast rapporterade biverkningen for hela populationen som behandlades med lakemedlet (dvs.
den population som medtogs i kliniska prévningar &ven med andra terapeutiska indikationer &n
neurotrofisk keratit) var 6gonsmarta, foljt av égonirritation och onormal kénsla i 6gat.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Foljande biverkningar i nedanstaende lista har observerats i kliniska studier pa patienter med
neurotrofisk keratit som behandlades med OXERVATE 20 mikrog/ml.

Biverkningar presenteras nedan i enlighet med MedDRA:s klassificering av organsystem (SOC och
foredragen term).

Biverkningarna &r klassificerade enligt organsystem och frekvens enligt foljande konvention:

mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, >1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) eller ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mindre .
. . : Abscess i kornea
infestationer vanliga
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet
Mycket Ogonsmarta
vanliga
Ogoninflammation, smarta i 6gonlock, kansla av
Aaon vanliaa frammande kropp i 6gat, 6kat tarflode,
g g 6gonlocksinflammation, konjunktival hyperemi,
ljuskanslighet, 6gonirritation, hornhinneinlagring.
Mindre ) .
X Karlnybildning i kornea
vanliga

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Topisk 6verdosering ar osannolik och associeras sannolikt inte med toxicitet. Topisk 6verdosering av
cenegermin kan skoéljas ur 6gat med ljummet vatten.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, évriga medel vid égonsjukdomar, ATC-kod:

S01XA24

Verkningsmekanism

OXERVATE innehaller cenegermin, en rekombinant form av mansklig nervtillvéxtfaktor.

Nervtillvaxtfaktor ar ett endogent protein som ar inblandat i differentiering och underhall av nervceller
och som verkar genom specifika nervtillvaxtfaktorreceptorer med hog affinitet (dvs. TrkA) och lag
affinitet (dvs. p75SNTR). Nervtillvaxtfaktorreceptorer uttrycks i 6gats anteriora segment (kornea,
konjunktiva, iris, ciliarkroppen och linsen), genom tarkorteln och genom intraokulara vavnader i det
posteriora segmentet. Behandlingen med cenegermin, administrerat som ¢égondroppar, ar avsedd att
mojliggora aterstéllning av korneas integritet.

Framakodynamisk effekt

Diverse in vitro- och in vivo-djurdata har visat att cenegermin binder till malreceptorn och framjar
signaltransduktion och proliferering av epitelceller i nerver och hornhinna.

In vitro- och ex vivo-experiment med biomaterial fran manniska har ocksa illustrerat cenegermins
biologiska aktivitet vad géller receptoraffinitet och -styrka, nervtillvaxt och differentiering.

Klinisk effekt och sidkerhet

OXERVATEs effekt och sakerhet hos patienter med mattlig (persisterande epiteldefekt) eller svar

(kornealsar) neurotrofisk keratit refraktar mot icke-kirurgisk behandling har utvarderats i tva
randomiserade, dubbelblinda, vehikelkontrollerade kliniska multicenterstudier (NGF0212 och

NGF0214). | bada studierna behandlades patienterna med OXERVATE eller vehikel sex ganger
dagligen i det paverkade Ogat i atta veckor och undergick sedan en uppféljningsperiod.

| studien NGF0214 inkluderades 48 patienter (genomsnittlig alder 65 + 14 ar, intervall 33-94 ar) som
behandlades med OXERVATE 20 mikrog/ml eller vehikel (24 patienter per arm). | studien NGF0212
inkluderades totalt 174 patienter (genomsnittlig alder 61 + 16 ar, intervall 18-95 ar) som exponerats
for OXERVATE och vehikel utan hjalpdmnet L-metionin, varav 156 patienter utvarderades oberoende

av varandra géllande effekt och dar tva olika doseringar av lakemedlet med 20 mikrog/ml och

10 mikrog/ml cenegermin jamfoérdes med vehikel (52 patienter per arm).
Tabellen nedan innehaller en sammanfattning av resultaten for fullstandig lakning av kornea vid
persisterande epiteldefekt eller korneasar (primart effektmatt definierat som storsta diameter vid
fluoresceinfargning av kornea <0,5 mm) efter fyra och atta veckors behandling hos patienter som fatt

OXERVATE 20 pg/ml eller vehikel i de tva studierna.

Studie NGF0214

Studie NGF0212

Resultat efter 4 och 8 veckors behandling Vecka4 | Vecka8 | Vecka4 | Vecka8
OXERVATE | 56,5% 69,6 % 58,0 % 74,0 %

Fullsténdig lakning av kornea Vehikel | 37,5% 29,2 % 19,6 % 43,1 %
(p-varde) | (0,191) (0,006) (0,001) (0,002

Efter atta veckors behandling uppmattes i bada studierna procentandelen patienter som upplevde

fullstandig uppklarning av kornea (0 poang pa den modifierade Oxfordskalan), genomsnittlig

forandring i poang for basta korrigerade synskarpa pa avstand (Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study -bokstaver) fran start enligt minsta kvadrat-metoden samt eventuell forbattring av korneas
kanslighet métt i millimeter enligt Cochet-Bonnets estesiometri (skillnad jamfort med start >0) .
Tabellen nedan innehaller en sammanfattning av resultaten.
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Resultat efter 8 veckors behandling Studie NGF0214 Studie NGF0212
OXERVATE 22,7% 21,4 %
Fullstandig uppklarning av kornea Vehikel 42 % 10,0 %
(p-vérde) (0,062) (0,157)
OXERVATE 6,11 11,9
Basta korrigerade synskarpa pa avstand Vehikel 3,53 6,9
(p-varde) (0,143) (0,213)
OXERVATE 72,2 % 76,3 %
Korneas kanslighet inuti sar Vehikel 60,0 % 68,4 %
(p-varde) (0,458) (0,442)

Patienter som ansags ha lakts fullstandigt vid slutet av 8 veckors behandling med OXERVATE hade
ingen tendens till recidiv under uppféljningsperioden pa 12 manader efter studien NGF0212 . Efter
behandling med OXERVATE forblev uttryckligen 6ver 80 % av de 31 patienter som lakts efter initial
behandling med OXERVATE 20 mikrog/ml och for vilka en respons var tillganglig, helt I&kta vid
slutet av 12 manaders uppfoljning.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for lakemedlet for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for neurotrofisk keratit (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter okuldr administrering forsvinner cenegermin i huvudsak fran 6gat via tarflodet och genom
nastargangen. En liten del absorberas i huvudsak i konjunktiva och den periorbitala vavnaden och i
liten utstrackning genom kornea.

Farmakokinetisk analys av de patienter som ingick i studierna pavisade ingen ackumulationseffekt av
cenegermin. Den systemiska absorptionen av OXERVATE ér i allménhet forsumbar.

Distribution

Efter administrering av dgondroppar distribueras cenegermin i synnerhet i 6gats anteriora del, dock
har en studie pa rattor med radiomarkt cenegermin pavisat att det &ven nar retina och andra posteriora
delar av 6gat vid signifikant hogre doser an de som administreras som égondroppar till manniska for
behandling av neurotrofisk keratit. Vid okuldra doser distribueras inte cenegermin till kroppsvévnader
eftersom det inte forekommer nagon systemisk absorption dver de naturliga grundnivaerna.

Metabolism

Okulart administrerat cenegermin utsondras i huvudsak via tarutséndringen och aterstoden
metaboliseras till storsta del genom proteaser i lokal vavnad.

Eliminering
Cenegermin administrerat i form av 6gondroppar utsondras till storsta del med tarutsondringen.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi (centrala nervsystemet), toxicitet vid engangsdos,
allmantoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa embryonal-fetal utveckling samt pre- och
postnatal utveckling vid okuldr (6gondroppar), intravends och/eller subkutan administrering visade

inte nagra sarskilda risker for manniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Trehalosdihydrat

Mannitol

Dinatriumvatefosfat, vattenfritt
Natriumdivétefosfatdihydrat
Hydroxipropylmetylcellulosa
Polyetylenglykol 6000
L-metionin

Vatten for injektionsvétskor
Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Kvave

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Odppnad flaska
3ar.

Oppnad flaska

Efter dppnande ska lakemedlet forvaras vid hogst 25 °C och anvandas inom 12 timmar vid 25 °C.

I mikrobiologiskt avseende forebygger dppningsmetoden (dvs. genom anslutning av flaskadaptern till
flaskan) risken for mikrobiell kontaminering.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

OXERVATE flaska

Apotek (o0ppnad flaska)
Veckoforpackningen med flaskor maste forvaras i djupfryst tillstand (-20 °C + 5 °C).

Patient (o6ppnad flaska)
Patienten kommer att fa en veckoforpackning innehallande 7 flaskor OXERVATE i en isolerad

forpackning. Sa fort patienten kommer hem (senast 5 timmar efter att patienten hamtat ut lakemedlet
pa apoteket) ska veckofdrpackningen placeras i kylskap vid 2-8 °C. Observera att det kan ta upp till
30 minuter for det frysta lakemedlet som erhallits fran apoteket att tina.

Patient (Gppnad flaska)
En enskild flerdosflaska med OXERVATE ska tas ut ur kylskapet for en dags anvandning. En 6ppnad

flaska kan forvaras i kylskap eller vid hogst 25 °C, men maste anvandas inom 12 timmar.
Efter denna tidsperiod ska flaskans innehall kasseras oavsett om det finns rester av lakemedlet kvar i
flaskan.

6.5 Forpackningstyp och innehall
1 ml OXERVATE lésning i sterila flerdosflaskor utan konserveringsmedel av typ I-glas, forslutna

med gummipropp och aluminiumforsegling med avtagbara lock av polypropen, packade i
pappkartong.



Forpackningsstorlek: 7 flerdosflaskor per kartong
Patienten kommer att fa en veckoforpackning innehallande 7 flaskor OXERVATE.

Detta lakemedel ska endast anvandas med sarskilda flaskadaptrar och engangsutrustning (pipetter)
som tillhandahalls separat fran veckoférpackningen med OXERVATE.

7 flaskadaptrar (dvs. 1 per dag), 42 pipetter (dvs. 6 per dag) och 42 desinfektionstorkar (dvs. 6 per
dag) som racker for en veckas administrering av lakemedlet tillhandahalls separat tillsammans med ett
dosregistreringskort. Extra adapter (1), extra pipetter (3) och torkar (3) tillhandahalls dessutom som
reserv.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Patienten kommer att fa en veckoforpackning innehallande 7 flerdosflaskor OXERVATE som ska
forvaras i kylskap fram till anvandningsdagen.

Patienten kommer aven att fa separat levererade flaskadaptrar, pipetter och desinfektionstorkar.

En enskild flerdosflaska OXERVATE ska tas ut ur kylskapet vid samma tidpunkt varje morgon med
behandlingsschemat pa 12 timmar i atanke. Flerdosflaskan som innehaller lakemedlet ska forberedas
enligt foljande anvisningar:

1) Med rena, nytvattade hander, placera flaskan pa en stadig plan yta och ta bort det avtagbara
plastlocket.

2)  Draav baksidan pa flaskadapterns blisterférpackning.

3) Lat flaskadaptern ligga kvar i blisterforpackningen och anslut flaskadaptern till flaskan genom
att trycka ned flaskadaptern lodrétt tills den snapper pa plats 6ver flaskhalsen och flaskadapterns
spets tranger igenom flaskans gummipropp. Ta inte bort flaskadaptern fran flaskan nar den har
satts fast ordentligt.

4)  Tabort och kassera flaskadapterns blisterforpackning. Undvik berdring av adapterns yta.

1 2
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Folj nedanstaende steg for att dra upp och administrera en dos OXERVATE I6sning.

5)  Taen desinfektionstork och rengor forsiktigt ytan pa ventilen pa flaskadapterns luer-
lockfattning. Lat ventilen torka i cirka en minut efter rengéring.

6)  Tauten pipett ur skyddsfoérpackningen.

7)  Skruva i pipetten medurs i flaskadapterns luer-lockfattning.

8) Kontrollera att pipettens kolv ar helt nedtryckt.

9)  For att dra upp losningen i pipetten vander du flaskan upp och ned med pipetten fastsatt och drar
forsiktigt ut pipettens kolv tills det tar stopp (kontrollera att kolven har natt stoppet).

10) Kontrollera att pipetten innehaller 16sning. Luftbubblor kan orsaka tilltdppning och forhindra att
pipetten fylls ordentligt (sarskilt vid forsta uppdragning). Om pipetten ar tom haller du flaskan
med den fastsatta pipetten upp och ned, trycker in kolven helt och drar ut den igen.
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11)  Nar pipetten ar ordentligt fylld skruvar du loss den fran flaskadapterns luer-lockfattning.

5 6-7-8 9-10-11

12)  Hall pipetten vand nedat mellan langfingret och tummen, luta huvudet bakat och hall pipetten
ovanfor det paverkade dgat. Dra ned det undre égonlocket. Tryck forsiktigt in pipettens kolv
tills en droppe instilleras i konjunktivalsacken.

13) Kassera den anvénda pipetten och torken direkt efter instillationen.

14)  Vid misstag da ingen droppe instilleras i 6gat ska beskrivningen i ovanstaende steg upprepas
med en ny pipett och tork.

15)  Under dagen kan flaskan stéllas tillbaka i kylskapet efter varje anvandningstillfélle eller forvaras

vid hogst 25 °C (med flaskadaptern fastsatt).

12-13-14

Administreringsanvisningarna ovan (steg 5 till 15) ska upprepas varannan timme (sex ganger
dagligen) med en ny desinfektionstork och en ny pipett for varje tillfalle.

Flaskan och eventuell aterstaende I6sning maste kasseras vid dagens slut, senast 12 timmar efter att
flaskadaptern har satts fast (oavsett om det finns rester av 16sning kvar i flaskan).

For att sékerstdlla korrekt dosering varannan timme ska patienten informeras om att stélla
vackarklockan som en paminnelse om dosen.

Patienten ska rekommenderas att anvénda det dosregistreringskort for veckan som medféljer
administreringssystemet, som kontroll for att sex doser per dag har tagits. Pa kortet bor patienten
anteckna datum for forsta anvéndning av veckans doser, tidpunkt for 6ppnandet av flaskan (dvs. nar
adaptern fastsatts pa flaskan) samt tiden for dagliga instillationer av 6gondroppar under veckan.

En ny veckodos med OXERVATE kan hamtas ut varje vecka under behandlingsperioden.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

10



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dompé farmaceutici S.p.A.
Via San Martino, 12
20122 Milano - Italien

Tfn +39 02 583831

Fax +39 02 58383215
E-post: info@dompe.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1197/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 6 juli 2017
Datum for senaste fornyelsen: 28 mars 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.

BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska séakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

OXERVATE 20 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning
cenegermin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 ml 16sning innehaller 20 mikrogram cenegermin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: trehalosdihydrat, mannitol, vattenfritt dinatriumvatefosfat, natriumdivatefosfatdihydrat,
hydroxipropylmetylcellulosa, polyetenglykol 6000, L-metionin, vatten for injektionsvétskor, saltsyra,
natriumhydroxid, kvavgas.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Ogondroppar, lésning.
7 flerdosflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska endast anvandas med de flaskadaptrar, pipetter och desinfektionstorkar som tillhandahalls separat.
Las bipacksedeln fére anvandning.
For anvandning i 6gat.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Ta ur kontaktlinser fére anvandning.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Farmaceut: Forvaras i djupfryst tillstand fram till dispensering.
16



Patient: Forvaras i kylskap i hogst 7 dagar. Oppnad flaska forvaras vid hégst 25 °C eller i kylskap.
Oppnad flaska méste anvandas inom 12 timmar efter 6ppnande.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Kassera eventuell aterstaende 16sning vid dagens slut.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

20122 Milano

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/17/1197/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

oxervate

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsheteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT - FLERDOSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

OXERVATE 20 mikrogram/ml 6gondroppar
cenegermin
For anvandning i 6gat.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

OXERVATE 20 mikrogram/ml 6gondroppar, 16sning
cenegermin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad OXERVATE éar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander OXERVATE
Hur du anvander OXERVATE

Eventuella biverkningar

Hur OXERVATE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad OXERVATE &r och vad det anvands for

OXERVATE innehaller den aktiva substansen cenegermin. Cenegermin ar en sorts nervtillvaxtfaktor
(ett manskligt protein) som férekommer naturligt pa égats yta.

OXERVATE anvands for behandling av vuxna med mattlig eller svar “neurotrofisk keratit”. Det ar en
sjukdom som paverkar hornhinnan (det genomskinliga skiktet i 6gats framre del) och orsakar skador
pa ytan av hornhinnan som inte laker naturligt, eller hornhinnesar.

OXERVATE anvands for att underlatta lakning av hornhinnan.

2. Vad du behdver veta innan du anvander OXERVATE

Anvand inte OXERVATE:
- om du &r allergisk mot cenegermin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Du ska bara anvanda detta lakemedel i det paverkade 6gat.

Tala med l&kare innan du anvénder detta lakemedel:

- om du har en infektion i 6gat, eftersom infektionen maste behandlas forst. Om du far en
6goninfektion under behandlingen med OXERVATE, ska du avbryta behandlingen och
omedelbart radfraga lakare.

- om du har 6goncancer, eftersom detta lakemedel kan forvéarra din cancer.

- om du tar 6gondroppar som innehaller kortikosteroider (t.ex. for behandling av
6goninflammation) eller konserveringsmedel (t.ex. bensalkoniumklorid, polykvaternium-1,
benzododeciniumbromid, cetrimid).

Ogondroppar som innehaller dessa &mnen kan fordroja eller stora Ggats ldkning och bor darfor
undvikas under behandling med detta lakemedel.

Behandling med OXERVATE kan orsaka latt till mattligt obehag i 6gat, till exempel 6gonsmarta. Om
du drabbas av en svar 6gonreaktion ska du kontakta lakare.
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Kontaktlinser kan vara ett hinder for korrekt anvandning av detta lakemedel. Om du anvénder
kontaktlinser ska du ta ut dessa innan du anvander detta lakemedel och véanta i 15 minuter efter att du
har anvént detta lakemedel innan du sétter i dem igen.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvandas till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom det inte finns
tillrackligt med information om anvéandning i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och OXERVATE
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Du ska vanta minst 15 minuter fore eller efter anvandning av OXERVATE om du ocksa anvéander
andra dégondroppar. Detta for att undvika att den ena 6gondroppen spéder ut den andra 6gondroppen.
Om du ocksa anvander 6gonsalva, 6gongel eller dgondroppar med tjock konsistens, ska du anvanda
OXERVATE forst och sedan vénta minst 15 minuter innan du anvénder det andra lakemedlet.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Anvéandning av detta lakemedel bor undvikas under graviditet. Om du &r gravid eller tror att du kan
vara gravid, radfraga lakare.

Det ar inte ként om detta ldkemedel passerar 6ver i brostmjolk. Innan du ammar ditt barn bor du tala
med lakare, eftersom beslut maste fattas om du ska sluta amma eller om du ska undvika/sluta att
anvanda OXERVATE.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Direkt efter anvandning av detta lakemedel kan din syn bli tillfalligt suddig. Om detta intraffar ska du
vanta tills synen aterstallts innan du kor bil eller anvander maskiner.

3. Hur du anvander OXERVATE

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos ar en droppe i det paverkade dgat varannan timme 6 ganger om dagen, med
start pa morgonen (dvs. 6 droppar dagligen inom 12 timmar). Du ska fortsétta med behandlingen i
8 veckor.

Bruksanvisning
Folj dessa anvisningar noggrant och radfraga lakare eller apotekspersonal om det ar nagot du inte
forstar.

For anvéndning i 6gat.

Du kommer att fa en isolerad behallare som innehaller en veckoférpackning med OXERVATE och ett
separat administreringssystem (som bestar av medicinsk utrustning som &r avsedd for att dra upp och
applicera lakemedlet).

Veckofdrpackningen innehéller 7 flaskor OXERVATE (en flaska for varje dag i veckan). Ta sa snart
som majligt upp veckoférpackningen med OXERVATE ur den isolerade behallaren och stéll in den i
kylskap (senast 5 timmar efter att du hamtat ut lakemedlet pa apoteket). Om behandlingen ska
paborjas omedelbart efter att du fatt veckofoérpackningen maste du vanta tills den forsta flaskan har
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tinat, eftersom detta lakemedel forvaras i djupfryst tillstand pa apoteket. Detta kan ta upp till
30 minuter.

Ta ut en flaska med detta lakemedel ur kylskapet pa morgonen (vid samma tidpunkt varje morgon)
och forbered den pa foljande sétt:

Tvétta handerna.

Om du bar kontaktlinser ska du ta ut dem innan du anvander dropparna och véanta i 15 minuter
efter att du har anvant lakemedlet innan du satter i dem igen.

Ta av det avtagbara plastlocket fran flaskan (bild 1).

Dra av baksidan pa flaskadapterns blisterforpackning (bild 2).

Lat flaskadaptern ligga kvar i blisterforpackningen och anslut den till flaskan genom att trycka
ned den ordentligt tills den snapper pa plats 6ver flaskhalsen. Flaskadapterns spets ska tranga
igenom flaskans gummipropp. Ta inte bort flaskadaptern fran flaskan efter att den har satts fast
ordentligt (bild 3).

Ta bort och kassera flaskadapterns férpackning.
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Flerdosflaskan med OXERVATE é&r nu klar att anvandas (en droppe i det paverkade 6gat varannan
timme sex ganger dagligen). Flaskan kan forvaras i kylskap eller vid hogst 25 °C under dagen, men
ska inte frysas.

Folj nedanstaende steg for att dra upp och applicera en dos av detta ldkemedel:

Ta en desinfektionstork och rengor forsiktigt ytan pa ventilen pa flaskadapterns anslutningsdel
(bild 4). Vanta i cirka 1 minut efter rengoringen sa att ventilen far torka.

Ta ut en pipett ur skyddsférpackningen.

Skruva in pipetten (medurs) i flaskadapterns anslutningsdel (bild 5).

Kontrollera att pipettens kolv &r helt nedtryckt.

Véand flaskan upp och ned (med pipetten fastsatt) och dra upp I6sningen i pipetten genom att
forsiktigt dra ut kolven tills det tar stopp. Kontrollera att kolven har natt stoppet (bild 6).

5 6
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o Kontrollera att pipetten innehaller 6gondroppslosningen. Luftbubblor kan orsaka tilltappning
och forhindra att pipetten fylls ordentligt (sarskilt vid forsta uppdragningen). Om pipetten ar
tom haller du flaskan med den fastsatta pipetten upp och ned, trycker in kolven helt och drar ut
den igen.

o Nar pipetten ar korrekt fylld skruvar du loss den fran flaskadapterns anslutningsdel.

o Hall pipetten vand nedat mellan langfingret och tummen, luta huvudet bakat och hall pipetten
ovanfor det paverkade 6gat. Dra ner det undre 6gonlocket med ett finger sa att en ficka bildas
mellan égonlock och dga. Tryck forsiktigt in pipettens kolv tills en droppe droppas i
bindhinnesécken (bild 7). Se till att pipettens spets inte kommer i kontakt med dgat.

. Hall huvudet bakatlutat, stang dgat nagra ganger sa att lakemedlet téacker dgats yta och forblir i
Ogat.

o Kassera den anvénda pipetten direkt efter anvandning, &ven om det finns vatska kvar i den.

o Om en droppe missar 0gat forsoker du igen med en ny pipett och en ny tork.

o Varje gang du anvant flaskan under dagen ska du tvatta handerna och stélla tillbaka den i
kylskapet (eller forvara vid hogst 25 °C) med flaskadaptern fastsatt.
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Upprepa ovanstaende procedur (fran bild 4 och framat) varannan timme sex ganger dagligen. Anvénd
en ny desinfektionstork och en ny pipett varje gang.

Om du anvander dropparna i bada 6gonen upprepar du ovanstaende anvisningar for det andra 6gat
med en ny pipett (i detta fall maste du anvanda tva flaskor per dag).

Kassera den anvanda flaskan vid dagens slut (d&ven om det finns vatska kvar i den), senast 12 timmar
efter att du satte pa flaskadaptern.

Du kommer att fa en ny forpackning OXERVATE varje vecka under behandlingsperioden.
For att se till att du tar din dos varannan timme kan du stélla vackarklockan som en paminnelse om
dosen.

For att kontrollera att du har tagit sex doser i slutet av varje behandlingsdag bor du anvénda veckans
dosregistreringskort som medféljer administreringssystemet. Pa kortet skriver du ned datum for forsta
anvandning av veckoférpackningen, tidpunkt for oppnandet av flaskan (dvs. néar adaptern sétts fast pa
flaskan) och antecknar varje gang du anvéander en 6gondroppe av detta lakemedel under veckan.

Om du anvant for stor mangd av OXERVATE

Om du anvant for stor méngd av lakemedlet ska du skélja det berérda dgat med ljummet vatten.
Applicera inte fler droppar forrdn det ar dags for din nésta planerade dos. Anvéandning av mer
OXERVATE an rekommenderat ar sannolikt inte skadligt. Fortsatt med nésta dos som planerat.
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Om du har glémt att anvanda OXERVATE

Fortsatt med nasta dos som planerat. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Du kan ta
den glémda dosen tva timmar efter din sista planerade dos, sa lange det gors inom 12 timmar efter
oppnandet av dagens flaska. Du ska inte anvanda mer an 6 droppar per dag i det paverkade 6gat.

Om du slutar att anvdnda OXERVATE
Saret i ditt 6ga kommer att forvarras och kan leda till infektion eller forsamrad syn. Tala forst med
lakare om du har for avsikt att sluta att anvanda OXERVATE.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

De flesta biverkningar uppstar i allmanhet i och runt 6gonen.
Foljande biverkningar har rapporterats:

Mycket vanliga (kan drabba fler &n 1 av 10 personer)
. Ogonsmarta.

Vanliga (kan drabba upp till 1 av 10 personer)

dgoninflammation,

smarta i 6gonlocket,

onormal kansla och obehag i 6gat, inklusive en kansla av att ha nagot i 6gat,
okat tarflode (kan innefatta symtom sasom flytning fran dgat),

inflammation i 6gonlocket med klada och rodnad,

rodnad i bindhinnan (slemhinnan som tacker 6gats framsida och insidan av égonlocken),
ljuskénslighet,

irritation i eller runt 6gat,

inlagring av frammande @mnen i 6gat,

huvudvérk.

Mindre vanliga (kan drabba upp till 1 av 100 personer)
. kraftig invaxt av blodkérl i hornhinnan,
. infektion i hornhinnan med var och svullnad.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur OXERVATE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och flaskans etikett efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara veckoforpackningen med 7 flaskor OXERVATE i kylskap (2-8 °C).
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Efter att flaskadaptern har satts fast pa flaskan, kan flaskan forvaras i kylskap eller vid hogst 25 °C.
Kassera den anvanda flaskan vid dagens slut (d&ven om det finns véatska kvar i den), senast 12 timmar
efter att du satte pa flaskadaptern.

De pipetter som medféljer administreringssystemet ar endast avsedda for engangsbruk. Varje pipett
ska kasseras direkt efter anvandning, dven om det finns vatska kvar i den.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar cenegermin. 1 ml OXERVATE innehaller 20 mikrogram cenegermin.

- Ovriga innehallsamnen &r trehalosdihydrat, mannitol, vattenfritt dinatriumvatefosfat,
natriumdivétefosfatdihydrat, hydroxipropylmetylcellulosa, polyetylenglykol 6000, L-metionin
och vatten for injektionsvatskor, saltsyra, natriumhydroxid och kvavgas.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
OXERVATE ér en klar, farglos 6gondroppsldsning.

Lakemedlet levereras i flerdosflaskor av glas.

En flaska innehaller 1 ml 6gondroppar, 16sning.

Flaskorna levereras i en veckoforpackning av kartong som innehaller 7 flaskor.

7 flaskadaptrar, 42 pipetter, 42 desinfektionstorkar och ett dosregistreringskort tillhandahalls separat
fran flaskorna. Extra adapter (1), extra pipetter (3) och torkar (3) medféljer som reserv.

Forpackningsstorlek: 7 flerdosflaskor.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Dompé farmaceutici S.p.A.

Via San Martino, 12

20122 Milano

Italien

Tillverkare

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

67100 L’Aquila

Italien

Denna bipacksedel andrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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