(riassunto del foglietto illustrativo a cura della Farmacia Internazionale- per 1’uso interno della Farmacia)

PUNTI SALIENTI DELLE INFORMAZIONSULLA PRESCRIZIONE

Questi punti salienti noimcludono tutte le informazioni necessarie per

utilizzare RESTASIS®0,05% in modaicuro ed efficace. Vedi le
informazioni complete sulla prescrizione di RESTASIS®.

RESTASIS® (emulsione oftalmicadi ciclosporina) 0,05% Per uso
oftalmico topicoApprovazione
iniziale negli Stati Uniti: 1983

INDICAZIONI E UTILIZZO
RESTASIS® € un immunosoppressore inibitore della calcineurindicato per
aumentare la produzionelacrimale in pazientin cui si presume chela produzione lacrimale
sia soppressaa causa di un'infiammazione oculaassociata acheratocongiuntivite secca.
Un aumento della produzionlacrimale noné stato osservatonei pazienti che
attualmente assumevano farmaci antinfiammatdopici o utilizzavanotappi punctal. (1)

DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE
Instillare una goccia dmulsione oftalmica RESTASIS®ue volte algiorno in ciascun occhio
acirca 12 oreli distanza. (2)

FORME DI DOSAGGIO E DOSAGGI
Emulsione oftalmica di ciclosporina 0,5 mg/mL (3)

CONTROINDICAZIONI

Ipersensibilita (4)

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

« Per evitare il rischioleBioni agli occhi eontaminazione, fare attenzione aon toccare la
punta dellafiala con gli occhiomn altresuperfici. (5.1)

REAZIONI AVVERSE

La reazione avversgiu comune conseguente all'uso di RESTASIS® e stata il bruciore
oculare (17%). (6.1)

Per segnalare REAZIONAVVERSE SOSPETTE, contattare Allergan al numerd.-
800-433-8871 0 FDA al numero 1-800-FDA-1088 www.fda.gov/imedwatch.

Vedere 17 per le INFORMAZIOBULLA CONSULENZA ALPAZIENTE.
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INFORMAZIONI COMPLETE SULLAPRESCRIZIONE

1 INDICAZIONI E UTILIZZO

L'emulsione oftalmica RESTASIS® éndicata per aumentarda produzione lacrimalenei pazienti in cui spresume che lgproduzione
lacrimale sia soppressaa causa dun‘infammazione oculareassociata acheratocongiuntivite secca. Un aumento della produzione
lacrimale non € statwsservato nei pazienti che attualmente assumevano farmaci antinfiammatori topitilizzavano tappi punctal.

DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE

2 Capovolgere alcune volte il flaconcinanonodose per ottenerain’emulsione uniforme,bianca eopaca primadell'uso. Instillare una
goccia di emulsione oftalmica RESTASIS® duslte al giornan ciascun occhi@ circa 1dre didistanza. RESTASIS® pud essere
utilizzato in concomitanza con colliri lubrificardgnsentendo unintervallo di 15minuti trai prodotti.Eliminare lafiala immediatamente
dopo l'uso.

3 FORME DI DOSAGGIO E DOSAGGI Emulsioneftalmica

contenente ciclosporina 0,5 mg/mL

4 CONTROINDICAZIONI

RESTASIS® e controindicatonei pazienti con ipersensibilitaota o sospettaa unoqualsiasi degli ingredienti della formulazione.

5 AVVERTENZE E PRECAUZIONI

51 Potenziale dilesioni oculari e contaminazione

Fare attenzione a non toccafte punta della fialaon gli occhi o con altre supenfiei evitare potenziali lesiordgli occhi
e contaminazione.

5.2 Utilizzare con lentia contatto

RESTASIS® non deveessere somministrato mentresi indossano lenta contatto.l pazienti con ridottgproduzione lacrimale in genere
non devonoindossare lentia contatto.Se si indossano lenti aontatto, queste devono esseramosse primadella

somministrazione dell'emulsione.Le lentipossono essere reinserite 15minuti dopo la somministrazione di RESTASIS®

emulsione oftalmica.

6 REAZIONI AVVERSE

Le seguenti reazioni avversgravi sonodescritte altrove nell'etichettatura: < Potenzialeischio di
lesioni oculari e contaminaziongredere Avvertenze erecauzioni (5.1)]

6.1 Esperienza negli studi clinici

Poiché gli studi clinici sono condotti incondizioni moltovariabili, i tassi di reazioavverse osservati negli studi clinici di un farmaco
non possonoessere direttamente confrontati con fassi negli studi clinici di un altro farmaqmtesbbero non riflettere i tassi
osservati nellapratica.

Negli studiclinici, la reazioneavversa piuicomune conseguente allusali RESTASIS® eéstata il bruciore ocularg17%).

Altre reazioni riportatenell'l%-5% dei pazienti includevangeremia congiuntivale, secrezione, epifora, dolowculare, sensazione
di corpo estraneo, prurito, brucioeedisturbi visivi (il pidelle volte offuscamento).



6.2 Esperienza post-marketing

Le seguenti reazioni avverse sonstate identificatedurante l'uso post-approvazioneli RESTASIS®. Poiché queste reazioni
vengono segnalate volontariamente da umpolazione di dimensioni incerte,non € semprgossibile stimare imodo
affidabile la lordrequenza o stabilireina relazionecausale con I'esposizione alarmaco.

Le reazioni segnalate hannoincluso: ipersensibilita (compresigonfiore degliocchi, orticaria, rartasi diangioedema
grave, gonfiore del viso, gonfiore della lingealema faringeo e dispneag lesioni superficiallell'occhio (dovuteal contatto
della punta del flaconcino cdocchio durante lasomministrazione).

8 USO IN POPOLAZIONI SPECIFICHE
8.1 Riepilogo dei
rischi in

gravidanza Lasomministrazione clinicadi ciclosporina emulsione oftalmica all®,05% non viengilevata a livello sistemico
dopo somministrazione topicaculare [vedere Farmacologi&linica (12.3)] e non si prevede che l'uso materno determini
un'esposizione del feto #&rmaco. La somministrazione orale diclosporina aratte o coniglie gravideon haprodotto

teratogenicita a dosi clinicamentelevanti (vedi Dati).

Dati
Dati sugli

animali A dosi tossicheper lamadre (30 mg/kg/giornmei rattie 100 mg/kg/giornaei conigli), lasoluzione orale di
ciclosporina (USP) si € rivelata teratogena,come indicato dall'aumento dellaortalita pre e postnataledalla riduzione del peso
fetale e dai ritardi scheletrici. . Questesi (nhormalizzate rispettoalla superficie corporea) sono rispettivamente 5.000 e
32.000 volte maggiori della doseumana giornaliera raccomandatgari a una goccigcirca 28mcL) di emulsione oftalmica

di ciclosporina allo 0,05%ue volte algiorno in ciascun occhio diuna persona dé0 kg(0,001 mg/kg/giorno), presupponendo
che lintera dose vengaassorbita. Noné stataosservata alcuna evidenza di tossicita embriofetale nei ratti 0 neiconigli

trattati con ciclosporina durantel'organogenesi a dosi ordiino a 17 mg/kg/giorno o 30 mg/kg/giorno, rispettivame@geste

dosi nei ratte nei conigli sono rispettivamente cil@®00 e 10.000volte maggiori della dose giornalieraraccomandata nell’'uomo.

Una doseorale di 43ng/kg/giorno diciclosporina somministrata airatti dall5° giorno dgravidanza fino al 21° giorno
dopo il parto haprodotto tossicitamaterna e un aumento delfaortalita postnatale nellaprole. Questadose & 7.000 volte
maggiore delladose giornalieraraccomandata per 'uomo.Non sono stati osservati effetti avversi nellmadri o nellaprole a
dosi orali fin@a 15mg/kg/giorno (2.000volte superiorialla dose giornaliera raccomandata nell'uomo).

8.2 Riepilogo dei rischi

legati

all'allattamento E noto chela ciclosporina @ presente nelatte umano dopo somministrazione sistemicapa lasua presenza
nel latteumano dopo trattamento topicaon € stata studiataSebbene leconcentrazioni ematichenon sianorilevabili dopo

la somministrazione topica dRESTASIS® emulsione oftalmica [vedere Farmacolog@dinica (12.3)], si deve prestare
cautela quando RESTASIS® viensomministrato a una donnehe allatta.l beneficiper losviluppo e laalute derivanti
dall'allattamento al seno dovrebber@ssere considerati insieme allanecessita clinicadella madre diRESTASIS® ead eventuali
effetti avversidella ciclosporina sul bambinoallattato alseno.

8.4 Uso pediatrico La
sicurezza e l'efficacia nosono state stabilite nepazienti pediatrici dieta inferiorea 16 anni.



8.5 Uso geriatrico
Non éstata osservata alcunaifferenza complessivain terminidi sicurezza @fficaciatra i pazienti anziani @uelli piu giovani.

11 DESCRIZIONE

RESTASIS® (emulsione oftalmicai ciclosporina)0,05% contiene un immunosoppressore topico inibitore della

calcineurina con effetti antinfiammatori. home chimicodella ciclosporina é Ciclo[[(E)-(2S,3R,4R)-3-
idrossi-4-metil-2-(metilammino)-6-octenoil]-L-2-amminobutirril-N-metilglicil-N-metil-L-leucil-L-valiN-metil-L-leucil-L-alanil -D-alanil-N-
metil-L-leucil-N-metil-L-leucil-N-metil-L-valil] ed ha la seguesti@ttura:
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Formula: C62H111N11012 Mol. Peso: 1202,6

La ciclosporinaé una polvere bianca fine. RESTASIS® si presectane un'emulsioneomogenea da biancaopaca a
leggermente traslucida. Hain'osmolalitd compresa tra 23@ 320 mOsmol/kge un pHtompreso tra6,5 €8,0. Ogni mL di
emulsione oftalmica RESTASIS® contiendttivo: ciclosporina 0,05%lnattivi: glicerina;olio di ricino; polisorbat®0;
copolimero carbomer tipo Axcqua purificata; eidrossido disodio per regolard pH.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Meccanismo di azione

La ciclosporina € un agente immunosoppressore quando somministrgiar viasistemica.

Nei pazienti nei qualisi presume chda produzione lacrimalsia soppressa a causa di un’infiammazione oculare associata a

cheratocongiuntivite secca, si ritienghe I'emulsione deiclosporina agisca come unimmunomodulatore parziale. L'esatto
meccanismo d’azione non goto.

12.3 Farmacocinetica

Le concentrazioni diciclosporina A nelsangue sono state misuratetilizzando uno specifico test dicromatografia liquida-spettrometria
di massaad alta pressione. L&oncentrazioni ematiche diiclosporina, in tutti campioni raccolti, dopda

somministrazione topica di RESTASIS® 0,05%, due volte al gionegli esseri umani per un massimo di 12 masino inferiori al
limite diquantificazione di 0,hg/mL. Noné stato rilevatoalcun accumulo difarmaco nelsangue durante i12 mesidi trattamento

con RESTASIS® emulsione oftalmica.



13 TOSSICOLOGIA NON CLINICA

13.1 Cancerogenesi, mutagenesi, compromissione della fertilitZfancerogenesi
Studi di

carcinogenicita sistemica sono staticondotti su topi e ratti maschi femmine. Nello studio di78 settimane sui topi per via orale (dieta),
alle dosi diL, 4e 16 mg/kg/die, estata riscontrata evidenza dun trend statisticamente significativo per i linfolimifocitici nelle
femmine eper lincidenza detarcinomi epatocellulari nelledonne dieta media. ladose nei maschi superava significativamente

il valoredi controllo.

Nello studiodi 24 mesisui rattiper via orale (dieta), condott 0,5, 2 8 mg/kg/diegli adenomidelle cellule delleisole pancreatiche
hanno superato significativamente la percentualdi controllonel livello ddose basso.l carcinomi epatocellulari e gli adenomelle cellule
delle isole pancreatiche non eranmrrelati alla dose. Le basse dosi nei tapinei rattsono circa 80volte maggiori (normalizzate

rispetto alla superficiecorporea) della dosegiornaliera raccomandata perl'uomo di una goccia(circa 28 mcL) diRESTASIS® allo

0,05% duevolte al giorno in ciascun occhiai una personali 60 kg (0,001 mg/kg/giorno), presupponendo chéintera dose vengaassorbita.

Mutagenesila

ciclosporina none risultata mutagena/genotossica nel test dimes, nel tesV79-HGPRT, nel testdel micronucleo nei topm nei

criceti cinesi,nei testdi aberrazione cromosomicanel midolloosseo del criceto cinese, nel teftlla letale dominante nel topoe nel
test il testdi riparazione del DNA nello spermadi topi trattatiUno studio cheha analizzato I'induzione dellsscambio di cromatidi

fratelli (SCE) mediante ciclosporinautilizzando linfociti umanin vitro ha fornito indicazionidi un effetto positivo (vale aire, induzionedi
SCE).

: o fortiltz

Negli studi condotti su rattmaschi e femminerattati con dosorali di ciclosporina finoa 15 mg/kg/giorno (circa2.000 voltela
dose umanagiornaliera di 0,001mg/kg/giorno normalizzataper lasuperficie corporea) non & stata dimostragidcuna
compromissione dellafertilita. per %ettimane (maschio)e 2 settimane (femming)rima dell'accoppiamento.

14 STUDI CLINICI

Sono stati condotti quattrstudi clinicimulticentrici, randomizzati, adeguati e ben controllati sairca 1.200 pazientaffetti da
cheratocongiuntivite secca da moderata grave. RESTASIS® hdimostrato aumenti statisticamente significativi dellabagnatura di
Schirmer dil0 mm rispettal veicoloa sei mesin pazientila cui produzione lacrimalesi presumevasoppressa acausa di
un'inflammazione oculare. Questceffetto & statmsservato incirca i115% dei pazientirattati conRESTASIS® emulsioneoftalmica
rispetto a circa il 5%dei pazienti trattati con iteicolo.

Un aumento della produziondacrimale non € statosservato nei pazienti che attualment@assumevano farmaciantinfiammatori topici o

utilizzavano tappi punctal.

Non é stato segnalatoalcun aumento delle infezionioculari batteriche o funginé seguito allasomministrazione di RESTASIS®.

16 COME FORNITO/STOCCAGGIOE MANIPOLAZIONE

L'emulsione oftalmica RESTASIS® confezionata in flaconcini monouso sterilprvi diconservanti. Ciascuna fiala contiene OjL di
materiale diriempimento in una fialama LDPE da 0,enL; 30 o 60 flaconcini sono confezionati inn vassoio dipolipropilene con
coperchio pelabilein alluminio. L'interocontenuto di ciascuna vaschett§30 fiale o 660ale) deve essere dispensato intatto.

30 fiale da 0,4ml ciascuna -NDC 0023-9163-3060
fiale da 0,4ml ciascuna -NDC 0023-9163-60

Conservazione: conservare al5°-25°C (59°-77°F).



17 INFORMAZIONI SULLA CONSULENZA ALPAZIENTE

Manipolazione del

contenitore Consigliareai pazienti di non permettere alla puntdella fiala di toccare I'occhio o qualsiasi superficie, poiché cio
potrebbe contaminare I'emulsione.Consigliare ai pazienti dinon toccarela punta dellafiala con gli occhper evitare potenziali
lesioni agliocchi [vedere Avvertenze e precauzionb.1)].

Utilizzare con lenta contatto

RESTASIS® non deve essersomministrato mentre si indossano lenta contatto. Ipazienti con ridotta produzionkcrimale in
genere nondevono indossarelenti a contatto. Avvertire i pazienti che,siséndossanolenti a contatto, questedevono essere rimosse
prima della somministrazionedell'emulsione. Le lenti possonessere reinserite 15 minuti dopta somministrazionedell'emulsione
oftalmica RESTASIS® [vedere Avvertenze e precauzio(b.2)].

Somministrazione

Avvisare ipazienti che I'emulsione diuna fiala monouso deve esserdilizzata immediatamentedopo I'apertura per la
somministrazione in uno o entrambi gli ocehche itontenuto rimanente deve essereeliminato immediatamentedopo la
somministrazione.

© 2017Allergan. Tuttii diritti riservati.
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