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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cequa 0.9 mg/mL 6gondroppar, l6sning i endosbehallare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml 16sning innehaller 0,9 mg ciklosporin

Varje endosbehallare innehaller
0,25 ml l6ésning.

Varje endosbehallare innehaller 0,225 mg ciklosporin. Foljaktligen innehaller en
Ogondroppe (cirka 0,025 ml) 0,0225 mg ciklosporin.

Hjalpamne(n) med kand effekt
1 droppe l6sning innehaller 0,159 mg fosfater. For fullstandig forteckning Gver
hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, l16sning i endosbehéllare.

Klar, farglos 16sning med ett pH pa 6,5 till 7,2 och osmolalitet pa 160-190 mOsm/kg.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av mattligt till svart torra 6gon (keratoconjunctivitis sicca) hos vuxna patienter som inte
har svarat tillrackligt pa tarsubstitut (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste initieras av en dgonlékare eller halso- och sjukvardspersonal
som &r kvalificerad inom oftalmologi. Behandlingssvaret ska utvarderas pa nytt
minst var 3:e manad.

Dosering

Rekommenderad dos ar en droppe tva ganger dagligen (med cirka 12 timmars mellanrum) i det
paverkade Ggat/Ggonen.

Sarskilda patientgrupper
Aldre

Inga 6vergripande skillnader i sékerhet eller effekt har observerats mellan aldre och
yngre vuxna patienter. Ingen dosjustering kréavs.

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion

Effekten av detta lakemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion.



Den systemiska exponeringen for ciklosporin i samband med anvéndning av detta lakemedel ar dock
mycket lag (se avsnitt 5.2) och inga sarskilda 6vervaganden beh6ver goras i dessa populationer.

Pediatrisk population
Effekten av detta lakemedel har inte studerats hos barn. Det finns ingen relevant anvandning av detta
lakemedel for behandling av tecken pa mattliga till svart torra 6gon hos barn och ungdomar under 18

ar.

Administreringssatt

For okuldr anvandning.
Forsiktighetsatgarder fore administrering av lakemedlet

Patienterna ska instrueras att forst tvétta handerna.
Varje endosbehéllare av Cequa ar avsedd for engangsbruk for bada 6gonen hos en och samma patient.

Patienterna ska instrueras att anvanda nasolakrimal ocklusion och att stdnga
ogonlocken i 2 minuter efter tillforsel for att minska den systemiska absorptionen.
Detta kan leda till en 6kning av lokal aktivitet och en minskning av systemiska
biverkningar.

Cequa kan anvandas samtidigt med tarsubstitut med ett intervall pa 15 minuter mellan
produkterna. Kassera endosbehallaren omedelbart efter anvandning i bada 6gonen.

For att undvika risken for 6gonskador och kontaminering ska patienterna radas att
inte lata endosbehallarens spets vidrora 6gat eller andra ytor.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
Forteckning Over hjalpamnen.

Okulara eller periokulara maligniteter eller premaligna tillstand.
Aktiv eller misstankt okular eller periokular infektion (se avsnitt 4.4).
4.4 Varningar och forsiktighet

Anvéandning med kontaktlinser

Cequa har inte studerats hos patienter som anvénder kontaktlinser. Om kontaktlinser béars ska de
avldgsnas innan losningen administreras. Linserna kan sattas in igen 15 minuter efter administrering av
detta lakemedel.

Samtidig behandling

Erfarenheten av behandling med ciklosporin hos patienter med glaukom éar begransad. Nar dessa
patienter samtidigt behandlas med detta I&kemedel rekommenderas regelbunden klinisk 6vervakning,
sarskilt vid behandling med betablockerare som ar kanda for att minska tarsekretionen.

Infektioner



Befintliga eller misstankta okuléra eller periokuléra infektioner ska vara utldkta innan behandling med
Cequa paborjas. Om en infektion uppstar under behandlingen ska tillfalligt uppehall med detta
lakemedel goras tills infektionen har lakt ut.

Effekter pd immunforsvaret

Oftalmologiska ldakemedel som paverkar immunsystemet, inklusive ciklosporin, kan paverka patientens
forsvar mot lokala infektioner och maligniteter. En regelbunden undersokning av &gat/6gonen
rekommenderas.

Innehall av fosfater
Cequa innehaller fosfater. Fosfater kan i mycket séllsynta fall orsaka grumliga flackar pa hornhinnan
pa grund av kalciumuppbyggnad under behandlingen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med detta Idkemedel.
| kombination med andra lakemedel som paverkar immunsystemet

Samtidig administrering av ciklosporin och 6gondroppar innehéllande kortikosteroider kan forstarka
effekten av ciklosporin pa immunsystemet (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmetoder hos kvinnor.
Cequa rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder effektiva preventivmetoder.

Graviditet
Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier av administrering av Cequa till gravida kvinnor.

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter efter systemisk administrering av ciklosporin
vid exponering som anses vara tillrackligt mycket hdgre &n den maximala exponeringen hos ménniska,
vilket tyder pa liten relevans for den kliniska anvandningen av detta lakemedel.

Detta lakemedel rekommenderas inte under graviditet om inte den potentiella nyttan fér modern
Overvager den potentiella risken for fostret.

Amning

Information om effekterna av ciklosporin pa nyfodda/spadbarn ar mycket begransad. Med tanke pa de
terapeutiska doserna av ciklosporin i 6gondroppar &r det osannolikt att tillrackliga méangder skulle
finnas i brostmjolk. Negativa effekter hos spadbarn som ammas forvantas darfor inte med tanke pa den
Iaga nivan av potentiell exponering, men kan inte uteslutas. Utvecklings- och halsoférdelarna med
amning bor dvervégas tillsammans med moderns kliniska behov av ciklosporin och eventuella
negativa effekter av ciklosporin pa det ammade barnet.

Fertilitet
Det finns inga data om effekterna av ciklosporin pa fertilitet hos manniska.
Ingen forsamring av fertiliteten har rapporterats hos djur som far intravenost ciklosporin eller oralt

ciklosporin upp till hoga doser (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner



Ogondroppar kan framkalla tillfallig dimsyn och paverka férmagan att framféra fordon eller anvanda
maskiner. Patienter ska avradas fran att framfcra fordon eller anvanda maskiner tills synen ater ar Klar.

4.8 Biverkningar
a. Summering av sdkerhetsprofilen

Den primara sakerhetshedémningen av detta lakemedel baseras pa vehikelkontrollerade studier.
Stodjande sakerhetsdata tillhandahalls genom den studie, utan kontrollgrupp, som forlangts for att titta
pa langtidsanvandning och en fas 1-studie pa friska frivilliga. | de vehikel-kontrollerade kliniska
studierna behandlades 6ver 520 patienter med detta ldkemedel. De vanligaste biverkningarna ar smérta
vid tillforselstéllet (21,6 % jamfort med 3,8 % av patienterna i vehikelgruppen), observerade
omedelbart efter administrering av detta lakemedel, konjunktival hyperemi (5,7 % jamfort med 3,6 % i
vehikelgruppen) och égonirritation (1,1 % jamfort med 0,2 % i vehikelgruppen).

Majoriteten av biverkningarna som rapporterades i kliniska studier vid anvandning av detta laékemedel
var okulara och évervagande lindriga i intensitet (cirka 70 % av biverkningarna i bada
behandlingsgrupperna var lindriga) och férsvann i de flesta fall utan behandling eller féljdsjukdomar.
Allvarliga biverkningar var mindre vanliga.

Biverkningar som ledde till utséttning av studielakemedlet (4,2 % jamfort med 1,7 %) var laga i OTX-
101- och vehikelgrupperna.

Langtidsdata (9 till >12 manaders exponering) fanns tillgangliga fran 220 patienter. Inga nya
biverkningar identifierades hos dessa patienter.

Féljande biverkningar listade nedan har observerats i kliniska studier. De &r rangordnade efter
organsystem och Klassificerade enligt féljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100
till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000) eller ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

b. Lista 6ver biverkningar i tabellform
Organsystem Frekvens Biverkningar
Ogon Vanliga Konjunktival hyperemi, 6gonirritation

Mindre vanliga Okat tarflode, punktuell keratit, fotofobi,
6gonsmarta, bindhinneddem, blefarit, dgon-
och periokul&ra infektioner

Mycket séllsynta  |Fall av hornhinneférkalkning har rapporterats i
mycket séllsynta fall i samband med anvéndning
av fosfatinnehallande 6gondroppar hos vissa
patienter med signifikant skadade hornhinnor.

Allmanna symtom och/eller |Mycket vanliga Smarta vid instillationsstéllet*

symtom vid Vanliga Reaktion vid
administreringsstéllet instillationsstéllet
Tarflode vid
instillationsstallet

Mindre vanliga Torrhet vid instillationsstéllet, klada vid
instillationsstallet, huvudvark och irritation i
halsen

* Se avsnitt 4.8c

C. Beskrivning av utvalda biverkningar

Smarta vid instillationsstallet



Smérta vid instillationsstéllet var mycket vanligt och observerades hos anvéndare av Cequa. Vanligtvis
intraffar det omedelbart efter instillation men har en kort varaktighet (sekunder till nagra minuter) och
I6ser sig utan att ytterligare atgarder kravs.

Av de 21,6 % av patienterna med smérta vid instillationsstéllet upplevde 17,8 % lindrig smérta vid
instillationsstallet

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Det ar osannolikt att en topikal 6éverdosering intraffar efter okular administrering. Om Overdosering
med detta lakemedel intraffar ska behandlingen vara symtomatisk och stodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, évriga medel vid égonsjukdomar,
ATC-kod: S0O1XA18

Verkningsmekanism och farmakodynamiska effekter

Ciklosporin ar en kalcineurinhdmmare med immunsuppressiv och antiinflammatorisk aktivitet. Det
hammar aktiveringen av transkriptionsfaktorer som kravs for T-cellsaktivering och inflammatorisk
cytokinproduktion, inklusive interleukin 2 (1L-2) och T-cellstillvéxtfaktor (TCGF). Det kan ocksa
uppreglera frisattningen av antiinflammatoriska cytokiner.

Vid torra dgon (DED), som involverar en inflammatorisk mekanism, inaktiverar ciklosporin som
absorberas i T-lymfocyter i 6gonytan kalcineurinfosfatas, vilket blockerar frisattningen av
proinflammatoriska cytokiner, sasom IL-2.

Klinisk effekt

Kliniska prévningar

Effekt och sakerhet for Cequa faststalldes i tva separata, randomiserade, dubbelmaskerade,
vehikelkontrollerade, kliniska prévningar med totalt 1 200 vuxna patienter med mattlig till svar DED
(SANDE-poang >40) och symtom som férekom i 6 manader eller langre. Av dessa behandlades totalt
524 patienter med Cequa, 525 med vehikel. | effektstudierna behandlades patienterna 2 ganger
dagligen i 12 veckor. Patienterna var ocksa tvungna att ha bilateral DED som stoddes av narvaron av
lissamingron konjunktival fargningspoédng pa > 3 till <9 av 12 (NEl-skalan).

Resultaten av dessa studier var samstdmmiga och sammanfattas i tabell 1.

Tabell 1 Sammanfattning av viktiga effektresultat
Parameter OTX-101-2014-0011 OTX-101-2016-001
OTX-101| Fordon | P-varde | OTX-101 | Fordon | p-varde
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N2 152/140 | 152/144 372/347 | 373/361
(Inskriven/avslutad)
Schirmer-6kning 210mm (%)?3
Totalt 16,8% | 8,6% 0,0021 16,6% 9,2% 0,0001
Svart/V <5mm 20,8 8,9 20,4 10,2
Svart/F5-9mm 18,8 10,8 17,3 10,1
B/L > 10mm 13,9 6,8 14,8 8,5
Medelvarde Schirmer-test (mm)
Medelvérde (SD) B/L 12,3 12,2 11,89 12,09
(8,67) (8,25) (7,77) (7,73)
I(.g I;/Iedelvérde A 35 04 0,0003 2,80 0,99 <0,0001
E
B/L (0,61) (0,60) (0,28) (0,27)
LGS Totalt (maxpoang = 12)
Medelvérde (SD) B/L 5,40 5,52 5.42 5.52
(1,75) | (1,665) (1.714) (1.767)
LS medelvarde (SE) A -1,57 -0,83 <0,0001 -1,54 -1,15 0,0007
B/L | (0,2133) | (0,131) (0,082)
LGS temporal zon (maxpoang = 4)
Medelvarde (SD) B/L 0,92 0,90 0,92 1,00
(0,612) | (0,627) (0,639) (0,666)
LS medelvérde (SE) A -0,34 -011 | 0,0001 -0,33 -021 | 0,0030
B/L | (0,042) | (0,041) (0,027) (0,027)
LGS Fullstéandig rensning (temporal zon) 3
55,4% 37,2% <0,0001 | 52,9% 45,6% | 0,0049
CFS-poéng totalt (maxpoéng = 20)
Medelvérde (SD) B/L 4,40 4,42 4,06 4,30
(2,847) | (2,636) (2,374) (2,650)
LS medelvarde (SE) A -1,33 -0,43 <0,0001 -1,47 -1,11 0,0007
B/L | (0,249) | (0,147) (0,075) (0,074)
CFS-poéng centralt (maxpoang =4)
Medelvérde (SD) B/L 0,76 0,75 0,60 0,69
(0,708) | (0,704) (0,597) (0,705)
LS medelvirde (SE) | A 028 | -0,09 | 00005 | -0,30 024 | 00159
B/L | (0,039) | (0,039) (0,019) (0,019)
Fullstéandig rensning central for CFS (%)3
| | 50,7% | 43,8% | 00777 |650% | 56,9% | 0,0022

B/ L = Baslinje; A B/L = Forandring fran baslinjen; LGS = Lissamingronfargning (Konjunktiva), CFS
= Fluoresceinfargning av hornhinnan
1 Omanalyserad for att underlatta jamférelse med OTX-101-2016-001.

2 N= Population avsedd att behandlas (Intent to Treat population)

3 n = antal forsokspersoner med endast ett 6ga + 2 ganger antalet forsokspersoner dar bada 6gonen
svarar. Namnaren &r 2 ganger antalet forsokspersoner.

OTX-101-2014-001, var en dosfinnande studie med 2 co-primara effektmatt pa genomsnittlig
forandring fran baslinjen vid dag 84 for total konjunktival fargningspoang i det utsedda studiedgat och
Global SANDE symtompoang. | OTX-101-2016-001 var det primara effektmattet andelen patienter
med en 6kning pa >10 mm fran baslinjen i Schirmers testresultat vid dag 84 baserat pa data for bada
dgonen. Andra viktiga sekundara och ytterligare effektvariabler inkluderade genomsnittlig férandring



fran baslinjen i Schirmers testresultat, genomsnittlig forandring fran baslinjen i total och temporal
lissamingroén konjunktival fargningspodang, rensning av temporal lissamingron fargning, genomsnittlig
forandring fran baslinjen i total och central hornhinnefluoresceinfargning och rensning av central
hornhinneférgning.

Resultaten fran bada kliniska studierna var samstammiga (se tabell 1). Cequa var éverlagsen sin
vehikel med avseende pa dkad tarproduktion: en hogre andel av forsokspersonerna som behandlades
med Cequa svarade med en 6kning av Schirmers test med >10 mm jamfort med vehikelbehandlade
forsdkspersoner, och dkningen av LS-medelvérdet Schirmers resultat var hogre i den grupp som
behandlades med Cequa. Patienter som behandlades med Cequa visade 6verlégsen forbattring av
hornhinneskador med hjélp av fluoresceinférgning (minskning av LS-medelvardet for total CFS-
podang, eliminering av CFS i den centrala delen av hornhinnan och minskning av LS-medelvérdet for
CFS-poéng for den centrala regionen) jamfoért med patienter som behandlades med vehikel.
Konjunktival skada (med lissamingroninfargning) i den Cequa-behandlade gruppen minskade mer
signifikant &n i den vehikelbehandlade gruppen, vilket visades genom jamforelse av LS-medelvéardet
for LGS-poéng for den totala och fér den temporala regionen av bindhinnan, och av rensning av LGS i
den temporala regionen. Den effekt som noterades for forbattring av 6gonytan (bade hornhinne- och
konjunktivalfargning) noterades inom 28 dagar och bibehélls genomgaende i studierna.

Bade Cequa och dess vehikel forbattrade symtomen (SANDE-poéng) med cirka 30 % utan statistisk
skillnad mellan dem.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Cequa for alla grupper av den pediatriska populationen for torra 6gon (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Blodkoncentrationerna av ciklosporin efter topikal okular administrering av Cequa tva ganger

dagligen i varje 6ga hos friska forsokspersoner i upp till 7 dagar, och en gang dag 8, var antingen inte
detekterbara eller lag marginellt 6ver den nedre gransen for analyskvantifiering pa 0,100 ng/ml
(intervall 0,101 till 0,195 ng/ml) i upp till 2 timmar efter en engangsdos, och upp till 4 timmar efter
upprepade doser. Ciklosporinnivaerna i blodet forblev mycket lagre an terapeutiska/toxiska nivaer och
Oversteg aldrig 0,2 ng/ml

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska data visar inga sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier av
sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dosering, genotoxicitet, karcinogen potential,
reproduktionstoxicitet och utveckling.

Effekter i icke-kliniska studier observerades endast vid exponeringar som ansags vara tillrackligt
hogre an den maximala exponeringen for manniska, vilket tyder pa liten relevans vid klinisk
anvandning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Makrogolglycerolhydroxistearat
Octoxynol-40
Natriumdivétefosfatdihydrat (E339)
Dinatriumfosfat (E339)
Natriumklorid



Povidon (E1201)

Saltsyra (fér pH-justering) (E507)
Natriumhydroxid (for pH-justering) (E524)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet: 2 ar
Hallbarhet i 6ppnad aluminiumpase: 5 dagar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas. Forvara endosbehallarna i aluminiumpasen.

Oppnad endosbehéllare med eventuell kvarvarande I6sning ska kasseras omedelbart efter anvandning.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Cequa 0,9 mg/ml 6gondroppar, l6sning, ar forpackade i endosbehallare av polyeten med lag densitet
(LDPE). Varje endosbehallare innehaller 0,25 ml av Iésningen.

Cequa endosbehallare ar forpackade i kartonger med 60 eller 180 endosbehallare: 10 endosbehallare
(2 kartor med 5 endosbehallare) ar forpackade i en pase av aluminiumlaminat; 6 pasar (60) eller 18
pasar (180) ar forpackade i kartonger eller multipack innehéllande 180 (3 forpackningar om 60
endosbehallare).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion <och évrig hantering>

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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