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ocular use

lkervis® este indicat pentru
tratamentul cheratitei severe la
adultii cu sindrom de ochi uscat la
care nu au aparut imbunatatiri
dupa folosirea lacrimilor artificiale

N e 3l'.'l Hngle-dose containers

B ikervis’

Ciclosporind picaturi oftalmice 1 mg/ml, emulsie



Sindromul de ochi uscat la pacientii
cu cheratita severa afecteaza in mod
semnificativ calitatea vietii pacientilor’

® Simptome de sindrom de ochi uscat

m Raspuns insuficient [a 2 tipuri de lacrimi artificiale

m Examinarea cu ajutorul lampii electrice (biomicroscopie)
cu fanta si colorarea cu fluoresceina a corneei (CFS) au
aratatoinflamatie corneana severa

Nu ma mai bucur
de viata ca inainte.
Simt tot timpul in
ochi senzatie de
mancarime, ochii
o . . sunt iritabili si

® Dificultati la condus si citit . obositi.

® Afost consultatd de mai multi medici

m |siface griji cu privire la viitorul sau

Inflamatie corneana
severa R Tratamentul continuu al

inflamatiei suprafetei oculare ar
putea sa o ajute pe Maria?

descoperita de lampa electrica cu fanta
(biomicroscopie/examenul de segment anterior) silGR

Imagine primita prin bunavointa h
Prof. Christophe Baudouin, Franta, '
folositd cu permisiunea sa.

1. Baudouin C, et al. Eur J Ophthalmol. 2017 Mar 20:0. doi: 10.5301/EJ0.5000952. [Epub ahead of print]. . ‘ C nt ervis real
=1

@ Boala ochiului uscat Mikervis

Ciclosporind picéturi ftalmice 1 m/mi, emulsie



Formula inovatoare de lkervis maximizeaza
timpul de actiune al ciclosporinei

B Inflamatia reprezinta mecanismul principal care este
implicat in boala ochiului uscat'

MIEZ ULEIOS W Terapia anti-inflamatorie este necesara pentru a rupe
CUCICTUCHORING cercul vicios al bolii cronice severe de ochi uscat™’

Mikervis , o |
Ciclosporina e

este incorporata
in nanoparticulele
emulsiei cationice 0

B Emulsia cationica contine picaturi de dimensiuni foarte
mici incdrcate pozitiv care sunt atrase pe suprafata
oculard incarcati negativ*®

AGENT CATIONIC

ATRACTEE
ELECTROSTATICA

Formula inovatoare lkervis il face eficient
Ccu numai o singura administrare pe zi

1.Wei Yl and Asbell PA. Eye Contact Lens 2014;40(4):248-256. 2.Baudouin C. J et al. Br J Ophthalmol 2014: 98:1168-1176. 3.DEWS (International Dry Eye Workshop). Ocul Surf 2007:5(2):65-204.
4.Lallemand F et al. J Drug Deliv 2012: 604204. 5.Leonardi A et al. Eur J Ophthalmol 2016;26(4):287-296. 6.Daull P et al. Cornea 2013;32(3):345-354
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Ciclosporind picatri oftalmice 1 mg/mi, emulsie



Utilizarea continua a lkervis reduce semnificativ

gravitatea afectarii corneene’

»1-3

Pacientii cu imbunatatire 23 Grade a afectarii corneene

Moment initial 6 luni

3 6% lkervis (n=47/132)

100% pacienti vs 15% CE (n=12/83)

p=0.001

Grad 4 Grad Osau 1

Adaptat dupé Leonardi et al. 2016 si date Santen on file."”

la 12 luni fata de 6 luni de tratament.

Extensie la 12 luni
a studiului deschis

440/0 lkervis (n=51/115)

GradOsau1

B Dupa 6 luni de tratament in lotul tratat
cu |kervis numarul pacientilor care au
avut afectarea corneeand scazuta la
grad 0 (absent), sau 1 (minima) este
de 3 ori mai mare decat la lotul martor

(tratat cu emulsie cationica)
analiza Post hoc a SANSIKA (gama 3.3, 95% Cl 1.6, 7.0)1

M Dupa 12 luni, 44% din pacientii cu
cheratita severa la momentul initial,
tratati cu Ikervis, au trecut la afectare

5 2

corneena ”absenta sau minima

Protocol studiu SANSIKA

in loturile tratate cu Ikervis numarul pacietnilor cu refacere corneeana s-a dublat

*Corneal damage measured using CFS and the modified Oxford Scale in a post hoc analysis. TAt 6 months, corneal clearing was 6.5% (n=154) vs. at 12 months, 12.5% (n=128)"2

CE = cationic emulsion without ciclosporin. CFS = corneal fluorescein staining. Cl = confidence interval.

1. LeonardiA et al. Eur J Ophthalmol 2016;26(4):287-296. 2. Santen, Data on file 3. Van Setten et al. Abstract A0074 presented at the Annual Meeting of the Association for Research in Vision and Ophthalmology

(ARV0) 2016, May 1-5; Seattle, WA, USA.
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lkervis reduce in mod semnificativ inflamatia suprafetei
oculare incepand cu prima luna de tratament vs.CET

p=0,019* p= 0,021
80000 1 — —
B kervis
CE

60000 -

+ 40000 A

Nivelurile markerilor inflamatiei
(median HLA-DR: AUF)

20000 -

n=119 n=64 n=76 n=42 n=70 n=43

Momentul initial Luna 1 Luna 6

HLA-DR reprezinta un receptor de la suprafata celulei MHC clasa Il care este implicat in recunoastere imund si prezentarea antigend.
Este un marker comun utilizat in cazurile de inflamatie a suprafetei oculare

AUF = unitati arbitrare de fluorescentd, HLA-DR = antigen leucocitar uman, MHC = complex major de histocompatibilitate
*Analiza exploratorie

Adaptat din Leonardi et al. 2016

CE = emulsie cationicd fara ciclosporind
1.Leonardi A etal. Eur J Ophthalmol 2016;26(4):287-296.

B |kervis reduce in mod semnificativ
HLA-DR un biomarker pentru
inflamatia suprafetei oculare’

Ikervis ofera o reducere
rapida si substantiala a

inflamatiei’

Protocol studiu SANSIKA

A Eficacitate

HMikervis’

Giclosporind picaturi oftalmice 1 mg/ml, emulsie



Ikervis imbunatateste dupa 12 luni de tratament
simptomele pacientilor cu SOU vs. momentul initial’

Lunal Luna 12
X Imbunatatirea
Imbunatatirea sau stabilizarea
simptomelor la simptomelor la
o Ikervis imbunatateste
47% S54% ; N
din pacienti din pacienti simptomele sindromului de
(n=63/133)*' (n=132/140)*" ochiului uscat vs.

momentul initial fara a se
tine seama de tratamentul
' anterior cu ciclosporina

anionica topica sau de
utilizarea ciclosporinei din
reteta magistrala'

'l

Ikervis® LmgirL
tidosparin
fkervis' L
{idosparin

O ¢

*vs.momentul initial in cadrul studiului real world data” sl el il

Studiul Real World a fost realizat pe 530 de pacienti pe o durata de pand la 12 luni, simptomele sindromului de ochi uscat s-au imbunatatit fata de momentul initial, chiar dacd pacientii au fost tratati inainte cu ciclosporind anionica sau

cu ciclosporina din reteta magistrala

1.Doan S et al Abstract AO085 presented at the Annual Meeting of the Association of Research for Vision and Ophthalmology (ARVO); May 1-5, 2016; Seattle, WA, USA
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Giclosporind picaturi oftalmice 1 mg/ml, emulsie



Acordati mai multa atentie
eficientei Ikervis

m Reduce eroziunile corneene’

® Reduce severitatea
afectarii corneene’

e
—

B Reduce inflamatia
suprafetei oculare’

m Ofera imbunatatirea simptomelor
la pacientii care I-au folosit

mai mult de 12 luni*
studiu "real-world”

1.Leonardi A et al. Eur J Ophthalmol 2016;26(4):287-296. 2.Van Setten et al. Abstract A0074 presented at the Annual Meeting of the Association for
Research inVision and Ophthalmology (ARVO) 2016, May 1-5; Seattle, WA, USA. 3.Ikervis SmPC, July 2016. 4.Doan S et al. Abstract AO085 presented at i
the Annual Meeting of the Association of Research for Vision and Ophthalmology (ARVO); May 1-5, 2016; Seattle, WA, USA. Acesta nu este pacient lkervis real
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B ikervis

Ciclosporina picaturi oftalmice 1 mg/ml, emulsie

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. Denumirea comerciald a medicamentului: IKERVIS 1 mg/ml picaturi
oftalmice, emulsie. 2. Compozitia calitativa si cantitativa: Un ml de
emulsie contlne ciclosporind 1 mg (ciclosporin). Excipient: clorura de
cetalconiu 0,05 mg. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. 3.
Forma farmaceutici: Picaturi oftalmice, emulsie. Emulsie laptoasa de
culoare alba. 4. Date clinice 4.1: Indlcatle terapeutica: Tratamentul
cheratitei severe la pacientii adulti cu xeroftalmie, care nu s-a ameliorat in
pofida tratamentului cu substitute lacrimale (ve2| pct. 5.1). 4.2. Doze si
mod de administrare: Tratamentul cu IKERVIS trebuie initiat de cétre un
medic oftalmolog sau de catre un profesionist in domeniul sanatatii cu
calificare in oftalmologie. Adulti: Doza recomandati este de o picétura de
IKERVIS in ochiul afectat sau in ambii ochi, 0 datd pe zi, inainte de
culcare. Evaluarea raspunsului la tratament trebuie repetata cel putin o
data la interval de 6 luni. Pacienti varstnici: Grupul de pacienti varstnici a
fost studiat in studii clinice. Nu este necesara ajustarea dozei. Copii si
adolescenti: IKERVIS nu prezinta utilizare relevanta la copii i adolescentl
cu varsta sub 18 ani, deoarece este recomandat in tratamentul cheratitei
severe la pacientii adult| 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:
Inainte ‘de administrare, recipientul unidoza trebuie agitat usor.Pacientii
trebuie instruiti sa efectueze ocluzie nazo-lacrimala si sa inchida
pleoapele timp de 2 minute dupé instilare, pentru a reduce absorbtia la
nivel sistemic. Acest lucru poate duce la scaderea reactiilor adverse
sistemice si la cresterea activitatii locale (vezi pct. 4.4). Daca 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 4.3. Contramdlcatu
Hipersensibilitate la substanta activé sau la oricare dintre excipient
enumerati la pct. 6.1. Infectie oculara sau perioculara activa sau
suspectats. 4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:
IKERVIS trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu herpes ocular. Lentile
de contact: Se recomanda monitorizarea atents a pacientilor cu cheratita
severa. Lentilele de contact trebuie scoase inainte de instilarea picaturilor
oftalmice, Tnainte de culcare, si pot fi reintroduse la trezire. Tratament
concomitent: Experienta cu IKERVIS in tratamentul pacientilor cu
glaucom este limitata. La acesti pacienti este necesara prudenta in
special in cazul administrarii concomitente a IKERVIS cu beta-blocante,
despre care se cunoaste ca reduc secretia lacrimala. Efecte asupra
sistemului imunitar:Medicamentele care afecteaza sistemul imunitar,
incluzand ciclosporina, pot influenta mecanismele de aparare ale gazdei
mpotriva infectiilor si patologiilor ‘maligne. Administrarea concomitenta
de IKERVIS SI picturi oftalmice care contin corticosteroizi ar putea
potenta efectele IKERVIS asupra sistemului imunitar (vezi pct. 4.5).
Excipient: IKERVIS contine clorura de cetalconiu care poate determina

iritatie la nivelul ochiului 4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte
forme de interactiune: Nu s-au efectuat studii cu IKERVIS privind
interactiunile. 4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Sarcina: Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere dupa
administrarea sistemica de ciclosporing, 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 in timpul
sarcinii decat daca beneficiile potentiale pentru mama depasesc riscurile
potentiale pentru fat. Aldptarea:in cazul utilizarii de ciclosporina sub forma
de plcaturl oftalmice, la doze terapeutice, este putin probabil ca in laptele
matern sa fie prezente cantitati suficiente de medicament. Trebuie Iuatd
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 a fost raportata
afectarea fertilitatii la animalele carora li s-a administrat ciclosporina pe
cale intravenoasa (vezi pct. 5.3). 4.7. Efecte asupra capacitatii de a

conduce vehicule si de a folosi utilaje: IKERVIS are influenta moderata
asupra capacitatij de a conduce vehicule sau de a folosi utllaje 4.8.
Reactii adverse: In patru studii clinice care au inclus 532 pacienti carora li
s-a administrat IKERVIS si 398 carora li s-a administrat IKERVIS vehicul
(substanta de control), IKERVIS a fost administrat cel putin o data pe zi in
ambii ochi, imp de pana la un an. Reactiile adverse cele mai frecvente au
fost durere la nivelul ochiului (19%), |r|tat|e a ochiului (17,8%), secretie
lacrimald (6,2%), hiperemie oculara (5,5%) si eritem palpebral (1,7%),
care au fost de regula tranzitorii si au survenit in timpul instilrii.

Igorltatea reactiilor adverse raportate in studiile clinice efectuate cu

RVIS au fost la nivel ocular, cu un grad de severitate redus pana la
moderat

Mai putin
frecvente

Infectii si

: 53 Cheratita bacteriana, herpes zoster
infestari

oftalmic.

Eritem palpebral, crestere a secreiei
lacrimale, hiperemie oculara, vedere
mcetosata edem palpebral,
hiperemieconjunctivala, iritatie ocular,
durere oculara.

Frecvente

Tulburari

Edem conjunctival, tulburri lacrimale,
oculare

secretie oculara, prurit ocular, iritatie
conjunctlvala conjunctlwta senzahe de
corp strain in ochi, depuneri in ochi,
cheratita, blefarita, decompensare
corneana, sa|a2|on infiltrate corneene,
cicatrice corneana, prurit al pleoapei,
iridociclita.

Mai putin
frecvente

Foarte frecvente |  Durere la locul de instilare.

Tulburari
generale

si la nivelul
focului de
administrare

Iritatie la locul de instilare, eritem la locul

Frecvente de instilare, Iacrimare la locul de instilare.

Reactie la locul de instilare, senzatie de
disconfort la locul de |nst||are prurit la
locul de instilare, senzatie de’ corp strain la
locul de instilare.

Mai putin
frecvente




4.9. Supradozaj: Este pufin probabil ca dupé 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:Pro?rietégi farmacodinamice: Grupa farmacoterapeutica: produse
oftalmologice, alte produse oftalmologice, codul ATC: S01XA18.
Ciclosporina Ecunoscuté si sub denumirea de ciclosporind A) este un
imunomodulator al polipeptidei ciclice cu proprietéti imunosupresoare.
Ciclosporina are un efect antiinflamator. Studiile la animale sugereaza ca
ciclosporina inhiba dezvoltarea reactiilor mediate de celule. S-a
demonstrat ca ciclosporina inhib& producerea si/sau eliberarea de
citokine pro-inflamatorii, incluzand interleukina 2 (IL-2) sau factorul de
crestere al celulei | (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 G0 sau G1 a
ciclului celular. La pacientii cu xeroftalmie, o boald care se poate
considera c& are un mecanism imunologic inflamator, dupa administrarea
oftalmica, ciclosporina se absoarbe pasiv in infiltratele cu limfocite T de la
nivelul corneei si conjunctivei si inactiveaza calcineurin-fosfataza.
Inactivarea indusa de ciclosporina a calcineurinei inhiba defosforilarea
factorului de transcriptie NF-AT si impiedica translocarea NF-AT in
nucleu, blocand astfel eliberarea de citokine pro-inflamatorii, cum este IL-
2. Eficacitate si siguranta clinica: au fost evaluate in doua studii clinice
randomizate, in regim dublu- orb, controlate cu substantd vehicul,
efectuate la pacienti adulti cu xeroftalmie (cheratocontjunctivité 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 f(studiul
SANSIKA), 246 de pacienti cu xeroftaimie, cu cheratita severa (definita pe
baza unui scor 4 pe scala Oxford modificata, evaluat prin colorarea
corneei cu fluoresceind (CFS)), au fost randomizati pentru a li se
administra o picatura 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
panain Luna6 cel g)ut,in o ameliorare cu doua grade a cheratitei (CFS) sl 0
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% in 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 fatd de momentul initial in
cazul tratamentului cu IKERVIS, comparativ cu substanta vehicul
(modificarea in medie fatd de momentul initial a fost de -1,81 in grupul la
care s-a administrat IKERVIS fatad de -1,48 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 la 1) a fost de 28,8%, comparativ cu 9,6% in 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. 5.2. Proprietati farmacocinetice: Nu s-au efectuat
studii formale de farmacocinetica cu IKERVIS la om. 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. 6. Proprietati farmaceutice 6.1. Lista
excipientilor: Trigliceride cu lant mediu, Clorura de cetalkoniu, Glicerol,
Tiloxapol, Poloxamer 188, Hidroxid de sodiu, 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
con eIa.DuBé.deschlderea foliilor protectoare din aluminiu, recipientele
unidoza trebuie pastrate in foliile protectoare pentru a fi protejate de
lumina si pentru a se evita evaporarea. Orice recipient unidoza deschis,
impreuna cu orice cantitate de emulsie ramasa, trebuie aruncat imediat
dupé 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. 7. Detinatorul autorizatiei de
Eunere pe Igiagé: Santen Oy, Niittyhaankatu 20, FI-33720 Tampere,
inlanda. 8. Numarul autorizatiei de punere pe piata: EU/1/15/990/001
si EU/1/15/990/002. 9. Data primei autorizari sau a reinnoirii
autorizatiei: Autorizare 19 martie 2015. 10. Data revizuirii textului:
Informatil detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul
Agentiel Europene pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Elemente cheie

Cum sa folositi Ikervis Informati pacientii ca aderenta la terapie
este necesara pentru a atinge beneficiile
Dozare o data pe zi conform indicatiilor: complete ale Ikervis

aplicati o picatura in ochiul / ochii afectati

n - 1
inainte de culcare m Cheratita cronica severa necesita tratament pe

Ang & Bnfl 2
Folositi, daca sunt necesare, lacrimi termen lung

artificiale, pe parcursul zilei m Pacientii pot exprima durere la instilare, dar acest

lucru este de obicei tranzitoriu' si scade o daté cu
trecerea timpului®

Reevaluati raspunsul la Ikervis
cel putin o data la 6 luni’

1. Ikervis SmPC, July 2016. 2. Leonardi A et al. Eur J Ophthalmol 2016;26(4):287-296. 3. Santen, Data on file. e
4. National Institute for Health and Care Excellence, December 2015 S ———— a
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Acest material promotional este destinat profesionistilor din domeniul sanatatii. eye drops, emulsion /":f'f

Ciclosporin for treating dry eye disease that has not improved despite treatment with artificial tears (TA369)

X

Ciclosporin

acular e

lkervis® ofera beneficii durabile

Cu o singura administrare pe zi

Santm 3,1; att

-dute cantaingy

Santen 0Y - Reprezentanta in Romania
Iridex Building,

Sos. Bucuresti-Ploiesti nr. 17,

Etaj 3, 013682 Bucuresti

Imagine Your Happiness Tel.: +4021.528.02.90
santen.ro



