ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OZURDEX 700 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein Implantat enthdlt 700 Mikrogramm Dexamethason.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Intravitreales Implantat im Applikator.
Einweg-Injektionsgerit mit einem stibchenformigen, nicht sichtbaren Implantat. Das Implantat hat
einen Durchmesser von etwa 0,46 mm und eine Linge von 6 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

OZURDEX wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit:

e ciner Sehbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO), die pseudophak
sind oder auf eine Therapie mit Nicht-Kortikosteroiden unzureichend ansprechen oder bei denen
diese als unpassend angesehen wird

e Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV) oder retinalen
Zentralvenenverschlusses (ZVV) (siehe Abschnitt 5.1)

¢ Entziindung des posterioren Augensegments, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

OZURDEX darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen verabreicht werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist ein einzelnes OZURDEX-Implantat, das intravitreal in das betroffene Auge zu

applizieren ist. Die gleichzeitige Verabreichung in beide Augen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

DMO

Bei mit OZURDEX behandelten Patienten, die anfinglich auf die Behandlung angesprochen haben und
nach Auffassung des Arztes von einer erneuten Behandlung profitieren konnten, ohne einem
signifikanten Risiko ausgesetzt zu sein, sollte eine erneute Behandlung in Erwéigung gezogen werden.

Wiederholungsbehandlungen kdnnen nach ungefiahr sechs Monaten durchgefiihrt werden, wenn sich,
sekundir zu einem rezidivierenden oder sich verschlechternden diabetischen Makuladdem der Visus des
Patienten verschlechtert und/oder die Netzhautdicke zunimmt.

Es gibt zurzeit keine Erfahrungen beziiglich der Wirksamkeit und Sicherheit wiederholter
Verabreichungen bei DMO fiir mehr als sieben Implantate.

Retinaler Venenverschluss und Uveitis




Wiederholungsdosen sind in Betracht zu ziehen, wenn ein Patient zwar auf die Behandlung anspricht,
aber im weiteren Verlauf einen Sehverlust aufweist und nach Auffassung des Arztes von einer
Wiederholungsbehandlung profitieren wiirde, ohne einem signifikanten Risiko ausgesetzt zu sein (siche
Abschnitt 5.1).

Patienten, die eine dauerhafte Verbesserung des Visus aufweisen, sollten nicht erneut behandelt werden.
Patienten, die eine Visusverschlechterung aufweisen, die durch OZURDEX nicht verlangsamt wird,
sollten nicht erneut behandelt werden.

Es liegen nur sehr begrenzte Informationen iiber Wiederholungsbehandlungen in einem Intervall von
weniger als sechs Monaten vor (siche Abschnitt 5.1).

Fiir Informationen zu den bisherigen Erfahrungen beziiglich der Sicherheit von
Wiederholungsbehandlungen, die zwei Implantate tiberschreiten, bei einer nicht infektiosen Uveitis im

posterioren Segment und bei retinalem Venenverschluss, siche Abschnitt 4.8.

Patienten miissen nach der Injektion {iberwacht werden, um im Falle einer Infektion oder eines erhdhten
intraokuldren Drucks eine friihzeitige Behandlung zu ermdéglichen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (> 65 Jahre alt)
Eine Dosisanpassung ist fiir dltere Patienten nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung
OZURDEX wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Es sind jedoch keine
besonderen Vorkehrungen fiir diese Patientengruppe erforderlich.

Leberfunktionsstorung
OZURDEX wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Es sind jedoch keine
besonderen Vorkehrungen fiir diese Patientengruppe erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von OZURDEX bei Kindern und Jugendlichen mit
o diabetischem Makula6dem
e Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV) oder retinalen
Zentralvenenverschlusses (ZVV)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OZURDEX bei Uveitis bei Kindern und Jugendlichen ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

OZURDEX ist ein intravitreales Implantat im Applikator fiir den Einmalgebrauch. Nur zur
intravitrealen Anwendung.

Jeder Applikator darf nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Die intravitreale Injektion muss unter kontrolliert aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden, was
sterile Handschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares
Instrument) einschlief3t.

Der Patient ist anzuweisen, sich vor und nach jeder Injektion 3 Tage lang tiglich ein topisches
Breitband-Antibiotikum einzutrdaufeln. Vor der Injektion miissen die periokuldre Haut, das Augenlid und
die Augenoberfldche (z. B. mit Tropfen einer 5%igen Povidon-Jod-Losung auf die Konjunktiva, wie in
den klinischen Studien zur Zulassung von OZURDEX) desinfiziert und eine addquate Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden. Den Folienbeutel aus dem Umkarton nehmen und auf Schiden tiberpriifen (siche
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Abschnitt 6.6). AnschlieBend den Folienbeutel in einem sterilen Bereich 6ffnen und den Applikator
vorsichtig auf eine sterile Ablage legen. Sobald der Folienbeutel geoftnet ist, muss der Applikator sofort
verwendet werden.

Es ist eine griindliche Sichtpriifung des Applikators durchzufiihren und sicherzustellen, dass die
Auslosetaste nicht gedriickt wurde und die Sicherheitslasche ordnungsgemédl angebracht ist. Die
Kunststoff-Schutzkappe vorsichtig entfernen und darauf achten, wiahrenddessen die Nadelspitze nicht zu
beriihren. Uberpriifen Sie die Nadelspitze vor der Verwendung auf Schiiden; der Implantat-
Retentionsstopfen kann im Kaniilenschliff sichtbar sein und darf nicht entfernt werden. Den Applikator
mit einer Hand festhalten und die Sicherheitslasche gerade vom Applikator abziehen. Die Lasche nicht
drehen oder biegen.

Die Nadel mit dem Kaniilenschliff nach oben, weg von der Sklera halten und die Nadel etwa 1 mm in
die Sklera einfiihren, die Richtung zur Augenmitte hin dndern und die Nadel in den Glaskdrperraum
einfiihren, bis die Hiilse die Konjunktiva beriihrt. Die Auslésetaste langsam driicken, bis ein Klicken zu
horen und/oder zu spiiren ist. Vor dem Herausziechen des Applikators aus dem Auge sicherstellen, dass
die Auslosetaste vollstandig gedriickt wurde und biindig mit der Applikatoroberflache eingerastet ist.
Die Nadel in derselben Richtung herausziehen, in der sie in den Glaskdrper eingefiihrt wurde.

Fiir Hinweise zur Verabreichung des intravitrealen Implantats siche Abschnitt 6.6.

Unmittelbar nach dem Injizieren von OZURDEX eine indirekte Ophthalmoskopie im
Injektionsquadranten durchfiihren, um zu priifen, ob die Implantation erfolgreich war. Die visuelle
Darstellung ist in den meisten Fillen moglich. In Fallen, in denen das Implantat nicht sichtbar ist, ein
steriles Wattestdbchen verwenden und leicht auf die Injektionsstelle driicken, um das Implantat sichtbar
zu machen.

Im Anschluss an die intravitreale Injektion sind die Patienten weiterhin mit Breitband-Antibiotika-
Tropfen zu behandeln.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

. Aktive oder vermutete okuldre oder periokuldre Infektion einschlieBlich der meisten
Viruserkrankungen der Hornhaut und Konjunktiva, wie aktive epitheliale Herpes-Simplex-
Keratitis (dendritische Keratitis), Vaccinia-, Varicella- und mykobakterielle Infektionen sowie

Pilzerkrankungen.
. Fortgeschrittenes Glaukom, das mit Arzneimitteln allein nicht adiquat behandelt werden kann.
. Aphake Augen mit rupturierter posteriorer Linsenkapsel.
. Augen mit Vorderkammer-Intraokularlinse, Iris- oder transskleral fixierter Intraokularlinse und

rupturierter posteriorer Linsenkapsel.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich derjenigen mit OZURDEX, konnen mit einer Endophthalmitis,
intraokuldrer Entziindung, erh6htem intraokuldrem Druck und Netzhautablosung assoziiert sein. Es sind
stets geeignete aseptische Injektionstechniken anzuwenden. Dartiiber hinaus miissen Patienten nach der
Injektion tiberwacht werden, um im Falle einer Infektion oder eines erhéhten intraokuldren Drucks eine
friihzeitige Behandlung zu ermoglichen. Die Uberwachung kann eine Priifung der Durchblutung des
Sehnervenkopfes unmittelbar nach der Injektion, eine Tonometrie innerhalb von 30 Minuten nach der
Injektion sowie eine biomikroskopische Untersuchung zwei bis sieben Tage nach der Injektion
umfassen.



Die Patienten sind anzuweisen, jedwede Symptome, die auf eine Endophthalmitis oder eines der oben
aufgefiihrten Ereignisse hinweisen, z. B. Augenschmerzen, verschwommenes Sehen usw., umgehend
mitzuteilen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei allen Patienten mit Riss der posterioren Kapsel, beispielsweise bei denen mit einer posterioren Linse
(z. B. aufgrund einer Kataraktoperation) und/oder bei jenen, die eine Iriséffnung in den Glaskdrperraum
(z. B. aufgrund einer Iridektomie) mit oder ohne vorhergehender Vitrektomie haben, besteht das Risiko
einer Implantatmigration in die Vorderkammer. Die Implantatmigration in die Vorderkammer kann zu
einem Hornhautddem fiihren. Persistierende schwere Hornhautédeme konnen so verlaufen, dass eine
Hornhauttransplantation erforderlich wird. Mit Ausnahme derjenigen Patienten, bei denen eine
Gegenanzeige besteht (siche Abschnitt 4.3) und bei denen OZURDEX nicht verwendet werden darf,
muss OZURDEX mit Vorsicht und darf nur nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung
verwendet werden. Diese Patienten miissen eng iiberwacht werden, um eine friihzeitige Diagnose und
Behandlung einer Implantatmigration zu ermdglichen.

Die Anwendung von Kortikosteroiden, einschlieSlich OZURDEX, kann zu Katarakten (einschlielich
posteriorer subkapsuldrer Katarakte), erhGhtem Augeninnendruck, durch Steroide ausgeldsten
Glaukomen und sekundiren okuldren Infektionen fiihren.

In den dreijihrigen klinischen DMO-Studien unterzogen sich 59 % der mit OZURDEX behandelten
Patienten mit phakem behandeltem Auge einer Kataraktoperation im behandelten Auge (siche
Abschnitt 4.8).

Nach der ersten Injektion erscheint die Inzidenz einer Katarakt bei Patienten mit nicht infektioser Uveitis
im posterioren Segment hoher als bei Patienten mit VAV/ZVV. In klinischen VAV/ZVV-Studien ist eine
Katarakt hiufiger bei Patienten mit phaker Linse aufgetreten, die eine zweite Injektion erhielten (siche
Abschnitt 4.8). Eine Kataraktoperation war nur bei einem von 368 Patienten wihrend der ersten
Behandlung und bei drei von 302 Patienten wihrend der zweiten Behandlung erforderlich. In der Studie
zur nicht infektidsen Uveitis wurde bei einem von 62 Patienten mit phaker Linse nach einer einmaligen
Injektion eine Kataraktoperation durchgefiihrt.

Die Prévalenz der konjunktivalen Blutung erscheint bei Patienten mit nicht infektiéser Uveitis im
posterioren Segment hoher als bei Patienten mit VAV/ZVV und DMO. Dies konnte auf die intravitreale
Injektion oder eine gleichzeitige Anwendung von topischen und/oder systemischen Kortikosteroiden oder
nichtsteroidalen Antirheumatika zuriickzufiihren sein. Es ist keine Behandlung erforderlich, da es zu
einer spontanen Auflosung kommit.

Wie bei einer okuldren Steroidbehandlung und bei intravitrealen Injektionen zu erwarten, kann ein
erhohter intraokuldrer Druck (IOD) auftreten. Der Anstieg des IOD kann normalerweise mit [OD-
senkenden Arzneimitteln behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei den Patienten, die einen Anstieg
des IOD von > 10 mmHg ab dem Ausgangswert verzeichneten, wies der grofite Anteil diesen 10D-
Anstieg 45 bis 60 Tage nach der Injektion auf. Daher ist eine regelméBige Kontrolle des 10D,
unabhingig vom Basis-IOD, erforderlich und jede Erh6hung nach der Injektion muss je nach Bedarf
entsprechend behandelt werden. Bei Patienten unter 45 Jahren mit Makuladdem als Folge eines retinalen
Venenverschlusses oder einer Entziindung des posterioren Segments des Auges, die sich als nicht
infektiose Uveitis darstellt, ist ein Anstieg des [IOD wahrscheinlicher.

Kortikosteroide miissen bei Patienten, die in der Vergangenheit an einer okuldren Virusinfektion (z. B.
Herpes simplex) erkrankt waren, mit Vorsicht, und diirfen bei Patienten mit aktivem okuldren Herpes
simplex nicht angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OZURDEX bei gleichzeitiger Verabreichung in beide Augen
wurde nicht untersucht. Daher wird die gleichzeitige Verabreichung in beide Augen nicht empfohlen.



OZURDEX wurde nicht bei Patienten mit Makuladdem als Folge eines retinalen Venenverschlusses mit
signifikanter retinaler Ischdmie untersucht. Daher wird OZURDEX nicht empfohlen.

In den Studien der Phase III wurde eine begrenzte Zahl an Patienten mit Typ-1-Diabetes untersucht.
Das Ansprechen dieser Patienten auf OZURDEX unterschied sich nicht signifikant von den Patienten
mit Typ-2-Diabetes.

Beim retinalen Venenverschluss wurde bei 2 % der mit OZURDEX behandelten Patienten eine
Antikoagulantientherapie durchgefiihrt. Es gab keine Berichte {iber himorrhagische unerwiinschte
Ereignisse bei diesen Patienten. Beim DMO wurde bei 8 % der Patienten eine Antikoagulantientherapie
durchgefiihrt. Unter den Patienten, die eine Antikoagulantientherapie erhielten, war die Haufigkeit des
Auftretens himorrhagischer unerwiinschter Ereignisse in der OZURDEX-Gruppe und der
Scheininjektionsgruppe etwa gleich (29 % gegeniiber 32 %). Unter den Patienten, die keine
Antikoagulantientherapie erhielten, berichteten 27 % der mit OZURDEX behandelten Patienten iiber
hamorrhagische unerwiinschte Ereignisse gegeniiber 20 % der Patienten in der Scheininjektionsgruppe.
Glaskorperblutungen wurden bei einem hoheren Anteil der mit OZURDEX behandelten Patienten
berichtet, die eine Antikoagulantientherapie erhielten (11%), als bei den Patienten, die keine
Antikoagulantientherapie erhielten (6 %).

Thrombozytenaggregationshemmer wie z. B. Clopidogrel wurden zeitweilig wahrend der klinischen
Studien bei bis zu 56 % der Patienten verabreicht. Bei Patienten, die eine Begleitmedikation und
Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, wurden hamorrhagische unerwiinschte Ereignisse bei
einem etwas hoheren Anteil der mit OZURDEX behandelten Patienten (bis zu 29 %) im Vergleich zu
den Patienten in der Scheininjektionsgruppe (bis zu 23 %) berichtet, unabhingig von der Indikation oder
der Anzahl der Behandlungen. Das am héufigsten berichtete hdmorrhagische unerwiinschte Ereignis war
die konjunktivale Blutung (bis zu 24 %).

OZURDEX ist bei mit Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern behandelten
Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Sehstorung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehstérungen auftreten.

Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Untersuchung auf mdégliche Ursachen in Erwédgung gezogen werden; diese umfassen
unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse
Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide
gemeldet wurden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Die systemische Resorption ist minimal und es werden keine Wechselwirkungen erwartet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben teratogene Wirkungen nach topisch ophthalmischer Verabreichung
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Bisher liegen keine addquaten Erfahrungen mit der Anwendung von
intravitreal verabreichtem Dexamethason bei Schwangeren vor. Die systemische Langzeitbehandlung
mit Glucokortikoiden wahrend der Schwangerschaft erhoht das Risiko fiir intrauterine
Wachstumsretardierung und Nebenniereninsuffizienz beim Neugeborenen. Obwohl nach der lokalen,
intraokuléren Behandlung nur eine sehr geringe systemische Belastung mit Dexamethason zu erwarten
ist, wird daher die Anwendung von OZURDEX wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei
denn, der mogliche Nutzen rechtfertigt das potentielle Risiko fiir den Fotus.

Stillzeit



Dexamethason wird in die Muttermilch ausgeschieden. Aufgrund der Anwendungsart und der daraus
resultierenden systemischen Belastung werden keine Auswirkungen auf das Kind erwartet. Die
Anwendung von OZURDEX wihrend der Stillzeit wird jedoch nicht empfohlen, es sei denn, dies ist
absolut notwendig.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

OZURDEX kann einen médBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach dem Erhalt von OZURDEX durch intravitreale Injektion kann die
Sehfahigkeit der Patienten voriibergehend beeintriachtigt werden (siche Abschnitt 4.8). Sie sollten daher
kein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen, bis die Sehfahigkeit wiederhergestellt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten nach der Behandlung mit OZURDEX berichteten Nebenwirkungen sind jene, die hdufig
bei Behandlungen mit ophthalmischen Steroiden oder bei intravitrealen Injektionen auftreten (erhShter
intraokuldrer Druck, Kataraktbildung und konjunktivale bzw. Glaskorperblutung).

Zu den weniger hiufig berichteten, aber ernsthafteren Nebenwirkungen gehéren Endophthalmitis,
nekrotisierende Retinitis, Netzhautablosung und Retinariss.

Es wurden keine systemischen Nebenwirkungen au3er Kopfschmerzen und Migrine bei der
Verwendung von OZURDEX identifiziert.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die mit der OZURDEX-Behandlung in Verbindung gebrachten Nebenwirkungen wahrend der klinischen
Phase-III-Studien (DMO, VAV/ZVV und Uveitis) sowie spontane Berichte sind entsprechend den
MedDRA-Systemorganklassen in der nachfolgenden Tabelle anhand der folgenden Konvention definiert:

Sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.



Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen

Gelegentlich

Migréne

Augenerkrankungen

Sehr héufig

Erhohter intraokuldrer Druck**, Katarakt**,
konjunktivale Blutung*

Haufig

Okuldre Hypertension, subkapsulédre Katarakt,
Glaskorperblutung**, reduzierte Sehschérfe*,
Sehbehinderung/-stdrung, Glaskorperabhebung*,
Mouches volantes*, Glaskorpertriibungen®,
Blepharitis, Augenschmerzen*, Photopsie*,
konjunktivales Odem*, konjunktivale Hyperimie*

Gelegentlich

Nekrotisierende Retinitis, Endophthalmitis*,
Glaukom, Netzhautablosung®, Retinariss*,
Hypotonia bulbi*, Vorderkammerentziindung*,
Vorderkammerzellen/-triitbung*, Missempfindungen
im Auge*, Augenlidpruritus, Hyperdmie der Sklera*

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich

Dislokation des Implantats* (Implantatmigration)
mit oder ohne Hornhautddem (siehe auch

Abschnitt 4.4), Komplikation beim Einsetzen des
Implantats, die zu einer Schadigung des okuldren
Gewebes fiihrt* (Fehlplatzierung des Implantats)

* weist darauf hin, dass die Nebenwirkungen eher mit der intravitrealen Injektion in Verbindung gebracht
werden (die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist proportional zur Anzahl der durchgefiihrten Behandlungen)
** In einer 24-monatigen Anwendungsbeobachtung in der Praxis bei der Behandlung des Makuladdems als
Folge eines retinalen Venenverschlusses und bei nicht infektioser Uveitis im posterioren Segment des Auges
wurden diese unerwiinschten Ereignisse hdufiger bei Patienten berichtet, die mehr als 2 Injektionen erhielten,
als bei Patienten, die maximal 2 Injektionen erhielten; Kataraktbildung (24,7 % vs. 17,7 %),
Kataraktprogression (32,0 % vs. 13,1 %), Glaskorperblutung (6,0 % vs. 2,0 %) und erhéhter IOD (24,0 % vs.

16,6 %).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Diabetisches Makulaédem

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit diabetischem Makuladdem wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, mit einer Scheininjektion kontrollierten Phase-I1II-Studien untersucht. In
beiden Studien wurden insgesamt 347 Patienten randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und

350 Patienten der Behandlung mit Scheininjektion zugeteilt.

Die tiber die gesamte Studiendauer hinweg am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen im behandelten
Auge der mit OZURDEX behandelten Patienten waren Katarakt und erhohter intraokuldrer Druck

(IOD) (siehe unten).

In den dreijihrigen klinischen DMO-Studien wiesen 87 % der mit OZURDEX behandelten Patienten
mit phakem behandeltem Auge zu Studienbeginn eine gewisse Linsentriibung/frithe Katarakt auf. Die
Inzidenz aller beobachteten Kataraktarten (d. h. Rindenkatarakt, diabetische Katarakt, Kernkatarakt,
subkapsuldre Katarakt, lentikuldre Katarakt, Katarakt) betrug 68 % iiber die gesamte Studiendauer von
drei Jahren bei den mit OZURDEX behandelten Patienten mit phakem behandeltem Auge. 59 % der
Patienten mit phakem behandeltem Auge benétigten bis zur abschliefenden Untersuchung nach drei
Jahren eine Kataraktoperation, wobei die Mehrheit der Operationen im zweiten und dritten Jahr

durchgefiihrt wurde.




Der durchschnittliche IOD im behandelten Auge war zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen
gleich (15,3 mmHg). Der durchschnittliche Anstieg des IOD ab dem Ausgangswert betrug in der
OZURDEX-Gruppe bei allen Untersuchungen nicht mehr als 3,2 mmHg, wobei der mittlere [OD den
hochsten Wert bei der Untersuchung 1,5 Monate nach der Injektion erreichte und sechs Monate nach
jeder Injektion nahezu auf die Ausgangswerte zuriickging. Die Rate und das Ausmal} des IOD-Anstiegs
nach einer OZURDEX-Behandlung haben sich nach wiederholten Injektionen von OZURDEX nicht
erhoht.

28 % der mit OZURDEX behandelten Patienten verzeichneten bei einer oder mehreren Untersuchungen
wihrend der Studie einen IOD-Anstieg von > 10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert. Zu
Studienbeginn bendétigten 3 % der Patienten IOD-senkende Arzneimittel. Insgesamt benétigten 42 % der
Patienten in irgendeiner Phase der dreijahrigen Studien IOD-senkende Arzneimittel im behandelten
Auge, die Mehrheit dieser Patienten bendtigte mehr als eine medikamentdse Behandlung. Die haufigste
Nutzung (33 %) erfolgte in den ersten zwolf Monaten und blieb von Jahr zu Jahr dhnlich.

Insgesamt vier der mit OZURDEX behandelten Patienten (1 %) hatten wegen eines [OD-Anstiegs am
behandelten Auge einen Eingriff. Ein mit OZURDEX behandelter Patient bendtigte einen operativen
Eingriff (Trabekulektomie), um den durch Steroide ausgeldsten IOD-Anstieg zu beheben, ein Patient
hatte eine Trabekulektomie, da Fibrin in der Vorderkammer den Kammerwasserabfluss blockierte, was
zu erhohtem 10D fiihrte. Ein Patient hatte eine Iridotomie wegen eines Engwinkelglaukoms und ein
Patient hatte eine Iridektomie infolge einer Kataraktoperation. Bei keinem Patienten war eine Entfernung
des Implantats durch Vitrektomie erforderlich, um den IOD zu behandeln.

VAV/ZVV

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit Makulaédem als Folge eines retinalen
Zentralvenen- oder Venenastverschlusses wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, mit einer
Scheininjektion kontrollierten Phase-III-Studien untersucht. In den beiden Phase-III-Studien wurden
insgesamt 427 Patienten randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und 426 der Behandlung mit
einer Scheininjektion zugeteilt. Insgesamt 401 Patienten (94 %), die randomisiert und mit OZURDEX
behandelt wurden, haben die initiale Behandlungsphase (bis Tag 180) abgeschlossen.

Bei insgesamt 47,3 % der Patienten trat mindestens eine Nebenwirkung auf. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die OZURDEX erhielten, waren erhohter intraokulédrer
Druck (24,0 %) und konjunktivale Blutung (14,7 %).

Das Nebenwirkungsprofil der VAV-Patienten war dem bei ZVV-Patienten beobachteten
Nebenwirkungsprofil dhnlich, obgleich die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen bei der Untergruppe
der Patienten mit ZVV hdher war.

Ein erhohter intraokuldrer Druck (IOD) unter OZURDEX erreichte seinen Hochstwert an Tag 60 und
ging bis Tag 180 zu den Ausgangswerten zuriick. Erhohte IOD-Werte erforderten entweder keine
Behandlung oder wurden durch die voriibergehende Anwendung topischer IOD-senkender Arzneimittel
behandelt. Wihrend der initialen Behandlungsphase benétigten 0,7 % (3/421) der Patienten, die
OZURDEX erhielten, eine Laserbehandlung oder einen chirurgischen Eingriff zur Behandlung des
erhohten 10D im behandelten Auge, verglichen mit 0,2 % (1/423) der Patienten, die eine Scheininjektion
erhielten.

Das Nebenwirkungsprofil von 341 untersuchten Patienten nach einer zweiten Injektion von OZURDEX
war dhnlich wie jenes nach der ersten Injektion. Bei insgesamt 54 % der Patienten trat mindestens eine
Nebenwirkung auf. Die Inzidenz des erhdhten 10D (24,9 %) war vergleichbar mit der Inzidenz nach der
ersten Injektion und ging gleichermaflen bis zum nicht verblindeten Tag 180 auf das Ausgangsniveau
zuriick. Die Gesamtinzidenz der Katarakte lag nach 1 Jahr hoher als nach den anfénglichen 6 Monaten.



Uveitis

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit einer Entziindung des posterioren Segments
des Auges, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt, wurde in einer einzelnen, multizentrischen,
verblindeten, randomisierten Studie ermittelt.

Insgesamt 77 Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und 76 der Behandlung
mit der Scheininjektion zugeteilt. Insgesamt 73 der randomisierten und mit OZURDEX behandelten
Patienten (95 %) haben die 26 Wochen dauernde Studie abgeschlossen.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen im behandelten Auge von Patienten, die OZURDEX
erhielten, waren konjunktivale Blutung (30,3 %), erhohter intraokuldrer Druck (25,0 %) und Katarakt
(11,8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenn eine Uberdosierung erfolgt, ist der intraokulire Druck vom behandelnden Arzt zu iiberwachen
und bei Bedarf zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthalmika, Antiphlogistika, ATC-Code: SO1BAO1

Dexamethason, ein stark wirksames Kortikosteroid, wirkt nachweislich entziindungshemmend, indem
es die Odembildung, Fibrinablagerung, kapillire Leckage und Phagozytenmigration der
Entziindungsreaktion unterdriickt. Der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) ist ein Zytokin, das in erhhten Konzentrationen im Umfeld des Makuladdems
exprimiert wird. Er ist ein starker Promotor der vaskulidren Permeabilitit. Kortikosteroide hemmen
nachweislich die Expression von VEGF. Dariiber hinaus verhindern Kortikosteroide die Freisetzung
von Prostaglandinen, von denen einige als Mediatoren fiir zystoide Makuladdeme identifiziert wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Diabetisches Makulaédem

Die Wirksamkeit von OZURDEX wurde in zwei dreijdhrigen, multizentrischen, doppelblinden,
randomisierten, mit Scheininjektion kontrollierten, parallelen Studien identischen Designs ermittelt,
die zusammen 1 048 Patienten eingeschlossen haben (Studien 206207-010 und 206207-011).
Insgesamt wurden 351 Patienten randomisiert der Behandlung mit OZURDEX, 347 der Behandlung
mit Dexamethason 350 pg und 350 der Behandlung mit Scheininjektion zugeteilt.

Patienten kamen fiir eine erneute Behandlung in Frage, wenn die Netzhautdicke im Zentralbereich
gemill OCT-Messung (optische Kohédrenztomografie) iiber 175 Mikrometer betrug oder Priifarzte die
OCT-Werte als Beleg fiir ein verbleibendes Netzhautddem bewerteten, bestehend aus intraretinalen
Zysten oder irgendwelcher Bereiche erhohter Netzhautdicke innerhalb oder au3erhalb des
Zentralbereichs. Patienten erhielten bis zu sieben Behandlungen in Intervallen von nicht haufiger als
ca. alle sechs Monate.
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Ausweichtherapien waren im Ermessen der Priifdrzte in jeder Phase zuldssig, fiihrten jedoch zum
Abbruch der Teilnahme an den Studien.

Aus unterschiedlichen Griinden beendeten insgesamt 36 % der mit OZURDEX behandelten Patienten

gegeniiber 57 % der mit einer Scheininjektion behandelten Patienten die Teilnahme an der Studie

vorzeitig. Die Abbruchraten aufgrund von unerwiinschten Ereignissen waren bei den Behandlungs-
und Scheininjektionsgruppen dhnlich (13 % gegeniiber 11 %). Die Abbruchraten aufgrund fehlender
Wirksamkeit waren in der OZURDEX-Gruppe geringer als in der Scheininjektionsgruppe (7 %

gegentiiber 24 %).

Die primédren und wichtigen sekundédren Endpunkte der Studien 206207-010 und -011 werden in
Tabelle 2 dargestellt. Die Verbesserung der Sehfahigkeit in der DEX700-Gruppe wurde durch
Kataraktbildung beeintrachtigt — die verbesserte Sehfahigkeit wurde nach Beseitigung der Katarakt

wiederhergestellt.
Tabelle 2. Wirksamkeit in Studien 206207-010 und 206207-011 (ITT-Population)
Studie Studie Zusammengefasste
206207-010 206207-011 Studien 206207-010
und 206207-011
DEX Schein- DEX Schein- DEX Schein-
Endpunkt 700 injektion 700 injektion 700 injektion
N=163 | N=165 | N=188 | N=185 | N=351 | N=350
Anderung des mittleren BCVA-
Werts iiber 3 Jahre, AUC-Methode 4,1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
(Buchstaben)
p-Wert 0,016 0,366 0,023
BCVA > 15 Buchstaben
Verbesserung gegeniiber dem
Ausgangswert in Jahr 3/ 22,1 13,3 22,3 10,8 22,2 12,0
Abschlussuntersuchung (%)
p-Wert 0,038 0,003 <0,001
Anderung des mittleren BCVA-
Werts gegeniiber dem
Ausgangswert in 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
Jahr 3/Abschlussuntersuchung
(Buchstaben)
p-Wert 0,020 0,505 0,054
Anderung der mittleren OCT-
Netzhautdicke im Zentralbereich -101,1 -37,8 -120,7 -45,8 -111,6 -41,9
iiber 3 Jahre, AUC-Methode (um)
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

Die primédren und wichtigen sekundédren Endpunkte der zusammengefassten Analyse fiir pseudophake
Patienten werden in Tabelle 3 dargestellt.

1"




Tabelle 3 Wirksamkeit in pseudophaken Patienten (zusammengefasste Studien 206207-010 und

206207-011)

Schein-

Endpunkt DEX 700 injektion p-Wert

N =286 N =101
Anderung des mittleren BCVA-Werts iiber 3 Jahre, 6,5 1,7 < 0,001
AUC-Methode (Buchstaben)
BCVA > 15 Buchstaben Verbesserung gegeniiber dem 233 10,9 0,024
Ausgangswert in Jahr 3/ Abschlussuntersuchung (%)
Anderung des mittleren BCVA-Werts gegeniiber dem 6,1 1,1 0,004
Ausgangswert in Jahr 3/Abschlussuntersuchung
Anderung der mittleren OCT-Netzhautdicke im -131,8 -50,8 < 0,001
Zentralbereich {iber 3 Jahre, AUC-Methode (um)

Die primédren und wichtigen sekunddren Endpunkte der zusammengefassten Analyse fiir Patienten, die
zuvor irgendeine Behandlung erhalten haben, sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4. Wirksamkeit bei Patienten mit jeglicher vorheriger Behandlung(zusammengefasste
Studien 206207-010 und 206207-011)

Schein-

Endpunkt DEX 700 injektion p-Wert

N =247 N =261
Anderung des mittleren BCVA-Werts iiber 3 Jahre, 3.2 1.5 0.024
AUC-Methode (Buchstaben)
BCVA > 15 Buchstaben Verbesserung gegeniiber dem 1.5 1.1 0.002
Ausgangswert in Jahr 3/ Abschlussuntersuchung (%) ’ ’ ’
Anderung des mittleren BCVA-Werts gegeniiber dem 27 0.1 0.055
Ausgangswert in Jahr 3/Abschlussuntersuchung ’ ’ ’
Anderung der mittleren OCT-Netzhautdicke im
Zentralbereich tiber 3 Jahre, AUC-Methode (um) -126,1 -39,0 < 0,001

VAV/ZVV

Die Wirksamkeit von OZURDEX wurde in zwei multizentrischen, doppelblinden, randomisierten, mit
einer Scheininjektion kontrollierten, parallelen Studien identischen Designs ermittelt, die zusammen

1 267 Patienten umfassten, welche randomisiert mit Dexamethason-Implantaten (350 pg oder 700 pg)
oder mit einer Scheininjektion behandelt wurden (Studien 206207-008 und 206207-009). Insgesamt
427 Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit OZURDEX, 414 der Behandlung mit
Dexamethason 350 pg und 426 der Behandlung mit der Scheininjektion zugeteilt.

Auf der Grundlage der zusammengefassten Analyseergebnisse zeigte die Behandlung mit OZURDEX-
Implantaten eine statistisch signifikant groere Anzahl an Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, definiert als Patienten, die im Vergleich zur Gruppe mit Scheininjektion (p < 0,001)

90 Tage nach der Injektion eines einzelnen Implantats bezogen auf den Ausgangswert des
bestkorrigierten Visus (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) eine Verbesserung von

> 15 Buchstaben aufwiesen.

Der Anteil der Patienten, die den priméren Wirksamkeitswert von > 15 Buchstaben Verbesserung
gegeniiber dem BCVA-Ausgangswert nach der Injektion eines einzelnen Implantats erzielten, ist in
Tabelle 5 dargestellt. Eine Wirkung der Behandlung zeigte sich zum ersten Beobachtungszeitpunkt an
Tag 30. Die maximale Wirkung der Behandlung wurde an Tag 60 beobachtet und der Unterschied in
der Anzahl der Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, fiel zu allen Zeitpunkten bis Tag 90 nach
der Injektion statistisch signifikant zugunsten von OZURDEX gegeniiber der Scheininjektion aus. Auch
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an Tag 180 wurde weiterhin ein grof3erer Anteil an Patienten beobachtet, die im Vergleich zu den mit
der Scheininjektion behandelten Patienten im Rahmen der Behandlung mit OZURDEX eine
Verbesserung von > 15 Buchstaben bezogen auf den BCVA-Ausgangswert aufwiesen.

Tabelle 5. Anteil der Patienten, die eine Verbesserung von > 15 Buchstaben gegeniiber dem
Ausgangswert des bestkorrigierten Visus im behandelten Auge aufwiesen
(zusammengefasst, ITT-Population)

OZURDEX Scheininjektion
Visite N =427 N =426
Tag 30 21,3%° 7,5 %
Tag 60 293 %*° 11,3 %
Tag 90 21,8%° 13,1 %
Tag 180 21,5% 17,6 %

*  Anteil ist bei OZURDEX signifikant hoher als bei der Scheininjektion (p < 0,001)

Die durchschnittliche Verdnderung gegeniiber dem BCVA-Ausgangswert war zu allen Zeitpunkten bei
OZURDEZX signifikant héher als bei der Scheininjektion.

In jeder Phase-III-Studie und in der zusammengefassten Analyse wiesen die kumulativen
Ansprechkurven fiir die Zeit bis zum Erreichen einer Verbesserung von > 15 Buchstaben (3 Zeilen)
bezogen auf den BCVA signifikante Unterschiede zwischen OZURDEX und der Scheininjektion auf
(p < 0,001), wobei mit OZURDEX behandelte Patienten friihzeitiger eine 3-Zeilen-Verbesserung beim
BCVA erzielten als mit der Scheininjektion behandelte Patienten.

OZURDEX war der Scheininjektion hinsichtlich der Verhinderung des Sehverlusts zahlenméBig
iiberlegen, wie sich in dem niedrigeren Anteil der Patienten in der OZURDEX-Gruppe, die eine
Verschlechterung des Sehvermdgens von > 15 Buchstaben im gesamten 6-monatigen Studienzeitraum
aufwiesen, zeigt.

In allen Phase-III-Studien und in der zusammengefassten Analyse waren an Tag 90 die
durchschnittliche Netzhautdicke signifikant geringer und die durchschnittliche Reduktion vom
Ausgangswert bei OZURDEX signifikant hoher (-207,9 Mikrometer) als bei der Scheininjektion (-

95,0 Mikrometer) (p < 0,001, zusammengefasste Daten). Die anhand des BCVA an Tag 90 ermittelte
Wirkung der Behandlung wurde daher durch diesen anatomischen Befund bestdtigt. An Tag 180 war die
durchschnittliche Reduktion der Netzhautdicke (-119,3 Mikrometer) verglichen zur Gruppe mit
Scheininjektion nicht signifikant.

Patienten, die einen BCVA-Wert von < 84 ODER in der optischen Kohdrenztomografie (OCT) eine
Netzhautdicke von > 250 Mikrometern aufwiesen und fiir die eine Behandlung nach Einschidtzung des
Priifarztes kein Risiko darstellte, waren fiir eine OZURDEX-Behandlung in einer nicht verblindeten
Verldangerung der Studie geeignet. Von den Patienten, die in der nicht verblindeten Phase behandelt
wurden, erhielten 98 % 5 bis 7 Monate nach der initialen Behandlung eine OZURDEX-Injektion.

Wie bei der initialen Behandlung wurde das maximale Ansprechen auch in der nicht verblindeten Phase
an Tag 60 beobachtet. Die kumulativen Ansprechraten fielen in der gesamten nicht verblindeten Phase
bei jenen Patienten hoher aus, die zwei aufeinander folgende OZURDEX-Injektionen erhielten,
verglichen mit jenen Patienten, die in der initialen Phase keine OZURDEX-Injektion erhalten hatten.

Der Anteil der Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, war zu jedem Zeitpunkt nach der zweiten
Behandlung stets grofer als nach der ersten Behandlung. Eine Verzogerung der Behandlung um

6 Monate fiihrte in der nicht verblindeten Phase jedoch zu allen Zeitpunkten zu einem geringeren Anteil
an Patienten, die auf die Behandlung ansprachen, verglichen mit dem Anteil der Patienten, die eine
zweite OZURDEX-Injektion erhielten.
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Uveitis

Die klinische Wirksamkeit von OZURDEX wurde in einer einzelnen, multizentrischen, verblindeten,
randomisierten Studie zur Behandlung einer nicht infektiésen Entziindung des posterioren Segments des
Auges bei Patienten mit Uveitis ermittelt.

Insgesamt 229 Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit Dexamethason-Implantaten (350 pg
oder 700 ng) oder mit Scheininjektion zugeteilt. Davon wurden insgesamt 77 Patienten randomisiert der
Behandlung mit OZURDEX, 76 Patienten der Behandlung mit Dexamethason 350 pg und 76 der
Behandlung mit der Scheininjektion zugeteilt. Insgesamt 95 % der Patienten haben die 26 Wochen
dauernde Studie abgeschlossen.

Der Anteil der Patienten mit einem Glaskorpertriibungswert von 0 im behandelten Auge in Woche 8
(primérer Endpunkt) war bei OZURDEX viermal so hoch (46,8 %) wie bei der Scheininjektion
(11,8 %), p < 0,001. Die statistische Uberlegenheit blieb bis einschlieBlich Woche 26 bestehen

(p <0,014), wie in Tabelle 6 dargestellt.

Die kumulativen Ansprechkurven (Zeit bis zum Glaskorpertriibungswert von 0) der OZURDEX-
Gruppe unterschieden sich signifikant von denen der Scheininjektionsgruppe (p < 0,001), wobei
Patienten, die Dexamethason erhielten, ein fritheres und besseres Ansprechen auf die Behandlung
zeigten.

Die Reduzierung der Glaskorpertriibung ging mit einer Verbesserung des Visus einher. Der Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung von mindestens 15 Buchstaben gegeniiber dem BCVA-Ausgangswert
im behandelten Auge betrug in Woche 8 bei OZURDEX mehr als das Sechsfache (42,9 %) im
Vergleich zur Scheininjektion (6,6 %), p < 0,001. Die statistische Uberlegenheit wurde in Woche 3
erzielt und blieb bis einschlieSlich Woche 26 bestehen (p < 0,001), wie in Tabelle 6 dargestellt.

Der prozentuale Anteil der Patienten, die vom Ausgangspunkt bis Woche 8 zusitzliche Medikation
benoétigten, betrug bei der OZURDEX-Gruppe nur rund ein Drittel (7,8 %) gegeniiber der
Scheininjektionsgruppe (22,4 %), p = 0,012.

Tabelle 6. Anteil der Patienten mit einem Glaskorpertriibungswert von null und einer
Verbesserung von > 15 Buchstaben ab dem Ausgangswert des bestkorrigierten Visus
im behandelten Auge (ITT-Population)

Visite Glaskorpertriibungswert von null BCVA-Verbesserung
von > 15 Buchstaben ab dem
Ausgangswert
DEX 700 Scheininjektion DEX 700 Scheininjektion
N=77 N=176 N=77 N=176
Woche 3 23,4 % 11,8 % 32,5 %° 3.9%
Woche 6 42,9 %* 9,2 % 41,6 %* 7,9 %
Woche 8 46,8 %* 11,8 % 42,9 %* 6,6 %
Woche 12 45,5 %" 13,2 % 41,6 %* 13,2 %
Woche 16 40,3 %" 21,1 % 39,0 %* 13,2 %
Woche 20 39,0 %° 19,7 % 40,3 %* 13,2 %
Woche 26 31,2 %° 14,5 % 37,7 %" 13,2 %

“p <0,001;°p=0,010; °p=0,009; “p=0,014

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir OZURDEX eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen fiir retinalen GefédBverschluss
sowie fiir diabetisches Makuladdem gewiéhrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

In den beiden 6-monatigen Wirksamkeitsstudien wurden Plasmakonzentrationen von einer Untergruppe
aus 21 Patienten vor der Dosierung sowie an Tag 7, 30, 60 und 90 nach der intravitrealen Injektion
eines einzelnen intravitrealen Implantats mit 350 pg oder 700 pg Dexamethason bestimmt. 95 % der
Plasma-Dexamethason-Konzentrationswerte der 350-pg-Dosisgruppe und 86 % der 700-pug-
Dosisgruppe lagen unterhalb der unteren Bestimmungsgrenze (0,05 ng/ml). Der hochste
Plasmakonzentrationswert von 0,094 ng/ml wurde bei einem Patienten in der 700-ug-Gruppe gemessen.
Es gab keine Anzeichen dafiir, dass die Plasma-Dexamethason-Konzentration mit dem Alter, dem
Korpergewicht oder dem Geschlecht der Patienten zusammenhéingt.

In den beiden konfirmatorischen DMO-Studien wurden Plasmakonzentrationen von einer Untergruppe
von Patienten vor der intravitrealen Injektion sowie an Tag 1, 7 und 21 sowie 1,5 und 3 Monate nach
der intravitrealen Injektion eines einzelnen Implantats mit 350 ug oder 700 ng Dexamethason bestimmt.
100 % der Plasma-Dexamethason-Konzentrationswerte der 350-ug-Dosisgruppe und 90 % der 700-ug-
Dosisgruppe lagen unterhalb der Bestimmungsgrenze (0,05 ng/ml). Der hochste
Plasmakonzentrationswert von 0,102 ng/ml wurde bei einem Patienten in der 700-ug-Gruppe gemessen.
Es gab keine Anzeichen dafiir, dass die Plasma-Dexamethason-Konzentration mit dem Alter, dem
Korpergewicht oder dem Geschlecht der Patienten zusammenhingt.

In einer 6-monatigen Studie an Affen im Anschluss an eine einzelne intravitreale OZURDEX-Injektion
betrug der Dexamethason-Glaskorper-Cmax-Wert 100 ng/ml an Tag 42 nach der Injektion und

5,57 ng/ml an Tag 91. Dexamethason konnte auch 6 Monate nach der Injektion noch im Glaskorper
nachgewiesen werden. Die Rangfolge der Dexamethason-Konzentration war wie folgt: Netzhaut > Iris >
Ziliarkorper > Glaskorper > Kammerwasser > Plasma.

In einer in vitro-Metabolismusstudie, die nach der 18-stiindigen Inkubation von [14C]-Dexamethason
mit menschlichem Hornhaut-, Iris-, Ziliarkorper-, Choroidea-, Retina-, Glaskorper- und Skleragewebe
durchgefiihrt wurde, wurden keine Metaboliten festgestellt. Dies stimmt mit den Ergebnissen von

okuldren Metabolismusstudien an Kaninchen und Affen tiberein.

Dexamethason wird letztendlich in Lipide und wasserldsliche Metaboliten umgewandelt, die tiber die
Galle und den Urin ausgeschieden werden kdnnen.

Die OZURDEX-Matrix wird durch einfache Hydrolyse langsam zu Milchsdure und Glykolsdure und
dann weiter zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

Es liegen keine Daten zur Mutagenitét, Karzinogenitét, Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitdt von
OZURDEX vor. Untersuchungen belegen die teratogene Wirkung von Dexamethason bei Mausen und
Kaninchen nach topisch ophthalmischer Anwendung.

Bei Kaninchen wurde nach der Verabreichung des Implantats im posterioren Segment des Auges eine
Dexamethason-Exposition des gesunden/unbehandelten Auges durch kontralaterale Diffusion
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
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Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Ester-Endgruppen.

Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Sdure-Endgruppen.

Hypromellose.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Jede Packung enthilt:

Ein steriles, implantierbares, stibchenformiges Implantat mit verzogerter Freisetzung von

700 Mikrogramm Dexamethason, welches sich in der Nadel (Edelstahl) eines Einweg-Applikators
befindet.

Der Applikator besteht aus einem Kolben (Edelstahl) innerhalb einer Nadel, in der das Implantat von
einem Hypromellose-Implantat-Retentionssystem festgehalten wird. Der Kolben wird durch eine
Auslosetaste an der Seite des Applikators gesteuert. Die Nadel wird durch eine Kappe und die
Auslosetaste durch eine Sicherheitslasche geschiitzt.

Der Applikator, der das Implantat enthélt, ist in einem versiegelten Folienbeutel mit Trocknungsmittel
verpackt. Der Beutel ist in einer Thermoformschale mit Deckel verpackt, die wiederum in einem

Umkarton verpackt ist.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

OZURDEX darf nur einmal verwendet werden.
Jeder Applikator darf nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Den Applikator nicht verwenden, wenn die Versiegelung des Folienbeutels mit dem Applikator
beschidigt ist. Sobald der Folienbeutel gedftnet ist, muss der Applikator sofort verwendet werden.

Verabreichung von OZURDEX

1) Halten Sie den Applikator der Linge nach parallel zum Limbus.
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2) Richten Sie ihn in schrigem Winkel mit dem Kaniilenschliff der
Nadel nach oben (also von der Sklera abgewandt) auf die
Sklera. Schieben Sie die Spitze der Nadel in der Sklera parallel
zum Limbus etwa 1 mm vor.

3) Andern Sie die Richtung und richten Sie den Applikator
senkrecht zum Zentrum des Auges aus, um einen gefiihrten
skleralen Zugang zu schaffen.

Schieben Sie die Nadel vor, bis sie in den Glaskérperraum
eingedrungen ist.

Die Nadel darf nur bis zu dem Punkt vorgeschoben werden, an
dem die Hiilse um die Nadel die Konjunktiva beriihrt.

4) Driicken Sie die Auslosetaste des Applikators langsam herunter,
bis Sie einen horbaren und/oder spiirbaren Klick vernehmen.
Bevor Sie den Applikator aus dem Auge zuriickziehen, stellen
Sie bitte sicher, dass die Auslosetaste vollstindig
heruntergedriickt ist und mit der Oberfldche des Applikators
biindig abschlieft.

5) Ziehen Sie den Applikator in der gleichen Richtung heraus, in
der Sie ihn in den Glaskorper vorgeschoben haben.

6) Entsorgen Sie den Applikator sofort nach erfolgter Behandlung
in einem geeigneten Sammelgefal.
Der OZURDEX-Applikator darf nur einmal verwendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrafe

67061 Ludwigshafen
Deutschland
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/638/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 27. Juli 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 23. Marz 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelméaBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemall den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP
beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MalBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

¢ nach Aufforderung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug
auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung
Vor der Markteinfiihrung in den einzelnen Mitgliedsstaaten hat der Inhaber der Genehmigung fiir das

Inverkehrbringen (MAH, Marketing Authorisation Holder) das endgiiltige Schulungsmaterial mit der
zustdndigen nationalen Behorde abzustimmen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass entsprechend den
Gespréichen und Vereinbarungen mit den zusténdigen nationalen Behdrden in allen Mitgliedstaaten, in
denen OZURDEX vermarktet wird und allen ophthalmologischen Kliniken, in denen OZURDEX
voraussichtlich verwendet wird, ein aktuelles Informationspaket fiir Patienten zur Verfligung gestellt

wird.

Das Informationspaket fiir Patienten sollte sowohl ein Patienteninformationsheft als auch (wenn
erforderlich) eine Audiooption mit folgenden wichtigen Elementen enthalten:

Gebrauchsinformation

Vorbereitung fiir die OZURDEX-Behandlung

Welche Schritte nach der Behandlung mit OZURDEX folgen

Wichtige Anzeichen und Symptome schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse wie:
Verschlechterung des Sehvermdgens nach der Injektion; Schmerzen oder Beschwerden im oder
um das Auge; eine sich kontinuierlich verschlechternde Augenrdtung; verstéarktes
»Mickensehen oder Sehflecken; Ausfluss aus dem Auge

In welchen Fillen sofort ein Arzt aufzusuchen ist

21



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSFUHRLICHES UMKARTON- UND BEUTEL-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OZURDEX 700 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator
Dexamethason

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein Implantat enthdlt 700 Mikrogramm Dexamethason.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthilt:

Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Ester-Endgruppen.
Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Sdure-Endgruppen.
Hypromellose.

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Intravitreales Implantat im Applikator.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung.
Packungsbeilage beachten.
Intravitreale Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht verwenden, wenn die Versiegelung des Folienbeutels beschédigt ist.

|8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis
Sobald der Beutel gedftnet ist, muss der Applikator sofort verwendet werden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstral3e

67061 Ludwigshafen

Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/10/638/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

APPLIKATOR-ETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

OZURDEX 700 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator
Dexamethason
Intravitreale Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Implantat

‘ 6. WEITERE ANGABEN

AbbVie (als Logo)
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

OZURDEX 700 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator
Dexamethason

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit diesem Arzneimittel

behandelt werden, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

- Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie
Nebenwirkungen bemerken, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind, informieren Sie
bitte Thren Arzt. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist OZURDEX und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von OZURDEX beachten?
Wie ist OZURDEX anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist OZURDEX aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk =

1. Was ist OZURDEX und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von OZURDEX ist Dexamethason. Dexamethason gehdrt zur Arzneimittelgruppe der
Kortikosteroide.

OZURDEX wird bei Erwachsenen zur Behandlung von Folgendem angewendet:

e ciner Sehbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO), wenn Sie bereits
eine Kataraktoperation hatten oder wenn Sie bislang unzureichend auf andere Behandlungsarten
angesprochen haben oder diese fiir Sie unpassend sind. Beim diabetischen Makuladdem handelt
es sich um eine Schwellung der lichtempfindlichen Schicht auf der hinteren Seite des Auges, der
sogenannten Makula. DMO ist eine Erkrankung, die bei Menschen mit Diabetes auftreten kann.

e Verlust des Sehvermdgens infolge eines Venenverschlusses im Auge. Dieser Verschluss fiihrt zu
einer Ansammlung von Fliissigkeit, die eine Schwellung in dem Bereich der Netzhaut (der
lichtempfindlichen Schicht im hinteren Teil des Auges) verursacht, der Makula genannt wird.

Die Schwellung der Makula kann zu einer Schadigung fiihren, bei der die zentrale Sehschirfe,
die zum Beispiel zum Lesen erforderlich ist, beeintrichtigt wird. OZURDEX verringert diese
Schwellung der Makula, wodurch eine weitere Schidigung der Makula verhindert oder die
bestehende Schidigung vermindert werden kann.

e Entziindungen des hinteren Teils des Auges. Eine solche Entziindung fiihrt zu einer
Verminderung der Sehfihigkeit und/oder zu ,,Miickensehen* (Mouches volantes) im Auge
(schwarze Punkte oder diinne Linien, die sich iiber das Sichtfeld bewegen). OZURDEX wirkt,
indem es diese Entziindung hemmt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von OZURDEX beachten?

OZURDEX darf nicht bei Ihnen angewendet werden,
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- wenn Sie allergisch gegen Dexamethason oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- wenn Sie eine (bakterielle, Virus- oder Pilz-) Infektion im Auge oder in der Umgebung des Auges
haben

- wenn Sie am griinen Star (Glaukom) leiden oder einen hohen Augeninnendruck haben, der mit
den von [hnen moglicherweise angewendeten Arzneimitteln nicht richtig eingestellt ist

- wenn in dem zu behandelnden Auge die Linse fehlt und die Riickseite der Linsenkapsel (,,der
Kapselsack®) gerissen ist

- wenn das zu behandelnde Auge einer Kataraktoperation unterzogen wurde und iiber eine
kiinstliche Linse verfiigt, die in das vordere Kompartiment des Auges implantiert (intraokuldre
Vorderkammerlinse) oder am weillen Bereich des Auges (Sklera) oder am farbigen Teil des
Auges (Iris) fixiert wurde, und die Riickseite der Linsenkapsel (,,der Kapselsack®) gerissen ist.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Teilen Sie Threm Arzt vor der OZURDEX-Injektion mit, wenn Sie:

- eine Kataraktoperation, eine Operation der Iris (dem farbigen Teil des Auges, der die Menge an
Licht steuert, die in das Auge eindringt) oder eine Operation zur Entfernung des Gels
(,,Glaskorper genannt) aus dem Auge hatten

- blutverdiinnende Arzneimittel einnehmen

- ein steroidales oder nichtsteroidales Antirheumatikum oral einnehmen oder in das Auge
verabreichen

- in der Vergangenheit eine Herpes-simplex-Infektion im Auge hatten (ein Geschwiir im Auge, das
lange bestand, oder Entziindungen im Auge).

Gelegentlich kann die Injektion von OZURDEX eine Infektion im Auge, Augenschmerzen, eine
Augenrétung, eine Netzhautablosung oder einen Netzhautriss verursachen. Es ist wichtig, dies so
schnell wie moglich zu erkennen und zu behandeln. Bitte informieren Sie Thren Arzt umgehend, wenn
Sie nach der Injektion folgende Symptome entwickeln: starkere Augenschmerzen oder zunehmende
Beschwerden, eine schlimmer werdende Augenrdtung, Lichtblitze und ein plotzlicher Anstieg des
,»Mickensehens®, eine teilweise eingeschrinkte Sicht, schlechteres Sehen oder eine erhdhte
Lichtempfindlichkeit.

Bei manchen Patienten kann sich der Augeninnendruck erhéhen, was zur Entwicklung eines Glaukoms
(griiner Star) fithren kann. Dies bemerken Sie moglicherweise nicht, sodass Ihr Arzt Sie regelmiBlig
untersuchen und Thnen bei Bedarf Medikamente zur Senkung des Augeninnendrucks verschreiben wird.

Bei der Mehrzahl der Patienten, die noch keine Kataraktoperation hatten, kann nach der wiederholten
Behandlung mit OZURDEX eine Triibung der natiirlichen Augenlinse (ein Katarakt) auftreten. Wenn
dies geschieht, nimmt Ihr Sehvermdgen ab und Sie werden wahrscheinlich eine Operation bendtigen, um
die Triibung (Katarakt) zu beheben. Ihr Arzt wird Ihnen bei der Entscheidung helfen, wann der beste
Zeitpunkt fiir diese Operation ist. Solange Sie nicht fiir diese Operation bereit sind, sollten Sie sich
bewusst sein, dass Ihr Sehvermdgen so schlecht oder sogar schlechter sein kann, als vor dem Beginn
Threr OZURDEX-Behandlung.

Bei Patienten, die einen Riss im hinteren Bereich der Linsenkapsel und/oder eine Iris6ffnung haben,
kann das Implantat vom hinteren Teil in den vorderen Teil des Auges wandern. Dies kann zu einer
Schwellung der klaren Schicht im vorderen Teil des Auges (Hornhaut) und zu verschwommenem Sehen
filhren. Wenn dieser Zustand lange anhélt und nicht behandelt wird, muss moglicherweise Gewebe
transplantiert werden.

Die gleichzeitige Injektion von OZURDEX in beide Augen wurde nicht untersucht und wird nicht
empfohlen. Thr Arzt darf OZURDEX nicht in beide Augen gleichzeitig injizieren.
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Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von OZURDEX wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht untersucht und wird
deshalb nicht empfohlen.

Anwendung von OZURDEX zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden bzw. kiirzlich
eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden,
auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine Erfahrungen iiber die Anwendung von OZURDEX bei Schwangeren oder wéihrend der
Stillzeit vor. OZURDEX darf nicht wiahrend der Schwangerschaft oder der Stillzeit angewendet werden,
es sei denn, Thr Arzt hilt die Anwendung fiir absolut erforderlich. Wenn Sie schwanger sind oder stillen,
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, sprechen Sie vor
der OZURDEX-Behandlung mit IThrem Arzt. Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln
Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach der OZURDEX-Behandlung kann es zu voriibergehenden Sehstérungen kommen. In diesem Fall
diirfen Sie sich so lange nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen oder Werkzeuge oder Maschinen
bedienen, bis sich Ihr Sehvermoégen wieder gebessert hat.

3. Wie ist OZURDEX anzuwenden?

Alle OZURDEX-Injektionen werden Ihnen von einem entsprechend ausgebildeten Augenarzt
verabreicht.

Die empfohlene Dosis ist ein einzelnes Implantat, das per Injektion in Thr Auge eingebracht wird. Wenn
die Wirkung dieser Injektion nachldsst und Ihr Arzt dies empfiehlt, kann ein weiteres Implantat in Thr
Auge injiziert werden.

Zur Vorbeugung einer Augeninfektion wird Thr Arzt Sie anweisen, 3 Tage vor und nach jeder Injektion
tiglich antibiotische Augentropfen zu verwenden. Bitte befolgen Sie diese Anweisungen sorgfaltig.

Am Tag der Injektion wird Thr Arzt Thnen zur Vorbeugung einer Infektion méglicherweise antibiotische
Augentropfen verabreichen. Vor der Injektion wird Thr Arzt Thr Auge und Augenlid keimfrei machen.
Damit Sie moglichst keine oder nur geringe Schmerzen bei der Injektion haben, wird Thr Arzt Thnen
auch eine ortliche Betdubung geben. Ein ,,Klicken®, das Sie wihrend der Injektion von OZURDEX
moglicherweise horen, ist normal.

In der Arzneimittelverpackung befinden sich ausfiihrliche Anweisungen fiir Ihren Arzt beziiglich
der Durchfiihrung der OZURDEX-Injektion.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die folgenden Nebenwirkungen kénnen bei OZURDEX auftreten:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
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e Erhohter Augeninnendruck
¢ Eintriibung der Linse (Katarakt)
o Blutungen auf der Augenoberflidche*

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Hoher Augeninnendruck

Eintriibung an der Riickseite der Linse

Blutungen in das Augeninnere*

Verschlechterung des Sehvermdgens*

Schwierigkeiten, klar zu sehen

Abhebung des Glaskorpers von der Netzhaut (Glaskdrperabhebung)*
Gefiihl von Flecken vor dem Auge (einschliefSlich ,,Miickensehen‘‘)*
Gefiihl, durch einen Schleier oder Nebel zu schauen*

Entziindung des Augenlids

Augenschmerzen*®

Sehen von Lichtblitzen*

Schwellung der Schicht iiber dem weilen Teil des Auges*
Augenrétung™®

Kopfschmerzen

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

e Schwere Entziindung im hinteren Bereich des Auges (gewohnlich aufgrund einer Virusinfektion)

o schwere Infektion oder Entziindung im Auge*

¢ Glaukom (eine Augenkrankheit, bei der ein erhdhter Augeninnendruck zu einer Schiadigung des
Sehnervs fiihrt)

o Ablésung der lichtempfindlichen Schicht von der Riickseite des Auges (Netzhautablésung)*

e Riss der lichtempfindlichen Schicht an der Riickseite des Auges (Retinariss)*

e Abnahme des Augeninnendrucks im Zusammenhang mit einem Glaskorperausfluss aus dem
Inneren des Auges heraus*

¢ Entziindung im vorderen Bereich des Auges*

Triibung und Zellen im vorderen Bereich des Auges (Vorderkammertriibung) aufgrund von

Entziindung*

Missempfindungen im Auge*

Juckreiz am Augenlid

Ré&tung des weillen Bereichs des Auges™

»Wandern“ des OZURDEX-Implantats vom hinteren in den vorderen Teil des Auges, wodurch

verschwommenes oder schlechteres Sehen verursacht wird und wodurch eventuell ein Schwellen

des klaren Teils des Auges (Hornhaut) verursacht werden kann*

o versehentliche falsche Platzierung des OZURDEX-Implantats™®

e Migrine

*Diese Nebenwirkungen werden méglicherweise durch das Injektionsverfahren und nicht durch das
OZURDEX-Implantat selbst verursacht. Je mehr Injektionen Sie erhalten, desto mehr dieser
Nebenwirkungen kénnen auftreten.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch
direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen
melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels
zur Verfligung gestellt werden.
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5. Wie ist OZURDEX aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Beutel nach ,,Verwendbar bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was OZURDEX enthilt

- Der Wirkstoff ist: Dexamethason

- Jedes Implantat enthdlt 700 Mikrogramm Dexamethason

- Die sonstigen Bestandteile sind: Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Ester-Endgruppen und
Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit Sdure-Endgruppen und Hypromellose.

Wie OZURDEX aussieht und Inhalt der Packung

OZURDEX ist ein stdbchenformiges Implantat, das sich in der Nadel eines Applikators befindet. Der
Applikator und ein Packchen mit Trocknungsmittel sind in einem versiegelten Folienbeutel enthalten.
Der Beutel ist in einer Plastikschale verpackt, der in einem Umkarton verpackt ist. Ein Umkarton enthilt
einen Applikator mit einem Implantat. Der Applikator wird einmal verwendet und dann entsorgt.

Pharmazeutischer Unternehmer
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstraf3e

67061 Ludwigshafen

Deutschland

Hersteller

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irland

Falls Sie weitere Informationen iliber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
A6Bu EOO AbbVie SA

Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
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Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf.: +45 72 30 20 28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EX)Goa
AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 913840910

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000
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Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: +351 (0)21 1908400

Roménia
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600



Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.

Wenn Sie eine Audioversion dieser Packungsbeilage oder eine Version in Grofidruck wiinschen, setzen
Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.
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[Der Verpackung beizufiligen]

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt und
umfassen die nummerierten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, die
praktische Informationen zur Anwendung des Arzneimittels enthalten. Vollstindige Informationen zum
Arzneimittel finden Sie in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.

INFORMATIONEN FUR MEDIZINISCHES FACHPERSONAL

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OZURDEX 700 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

OZURDEX wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit

e ciner Sehbeeintrichtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems (DMO), die pseudophak
sind oder auf eine Therapie mit Nicht-Kortikosteroiden unzureichend ansprechen oder bei denen
diese als unpassend angesehen wird

e Makuladdem als Folge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV) oder retinalen
Zentralvenenverschlusses (ZVV) (siche Abschnitt 5.1 in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels)

¢ Entzlindung des posterioren Augensegments, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

OZURDEX darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen verabreicht werden.

Dosierung
Die empfohlene Dosis ist ein einzelnes OZURDEX-Implantat, das intravitreal in das betroffene Auge zu

applizieren ist. Die gleichzeitige Verabreichung in beide Augen wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

Patienten miissen nach der Injektion {iberwacht werden, um im Falle einer Infektion oder eines erhohten
intraokuldren Drucks eine friihzeitige Behandlung zu ermdglichen (siehe Abschnitt 4.4 in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre alt)
Eine Dosisanpassung ist fiir dltere Patienten nicht erforderlich.

Art der Anwendung
OZURDEX ist ein intravitreales Implantat in einem Applikator fiir den Einmalgebrauch. Nur zur
intravitrealen Anwendung.

Jeder Applikator darf nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.
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Die intravitreale Injektion muss unter kontrolliert aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden, was
sterile Handschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares
Instrument) einschlief3t.

Der Patient ist anzuweisen, sich vor und nach jeder Injektion 3 Tage lang tiglich ein topisches
Breitband-Antibiotikum einzutraufeln. Vor der Injektion miissen die periokuldre Haut, das Augenlid und
die Augenoberfliache (z. B. mit Tropfen einer 5%igen Povidon-Jod-Losung auf die Konjunktiva, wie in
den klinischen Studien zur Zulassung von OZURDEX) desinfiziert und eine addquate Lokalanisthesie
durchgefiihrt werden. Den Folienbeutel aus dem Umkarton nehmen und auf Schiden tiberpriifen (siche
Abschnitt 6.6 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels). Anschlieend den
Folienbeutel in einem sterilen Bereich 6ffnen und den Applikator vorsichtig auf eine sterile Ablage
legen. Sobald der Folienbeutel gedffnet ist, muss der Applikator sofort verwendet werden.

Es ist eine griindliche Sichtpriifung des Applikators durchzufiihren und sicherzustellen, dass die
Auslosetaste nicht gedriickt wurde und die Sicherheitslasche ordnungsgemél angebracht ist. Die
Kunststoff-Schutzkappe vorsichtig entfernen und darauf achten, wiahrenddessen die Nadelspitze nicht zu
beriihren. Uberpriifen Sie die Nadelspitze vor der Verwendung auf Schiiden; der Implantat-
Retentionsstopfen kann im Kaniilenschliff sichtbar sein und darf nicht entfernt werden. Den Applikator
mit einer Hand festhalten und die Sicherheitslasche gerade vom Applikator abziehen.

Die Lasche nicht drehen oder biegen.

Die Nadel mit dem Kaniilenschliff nach oben, weg von der Sklera halten und die Nadel etwa 1 mm in
die Sklera einfiihren, die Richtung zur Augenmitte hin dndern und die Nadel in den Glaskorperraum
einfiihren, bis die Hiilse die Konjunktiva beriihrt. Die Auslosetaste langsam driicken, bis ein Klicken zu
héren und/oder zu spiiren ist. Vor dem Herausziehen des Applikators aus dem Auge sicherstellen, dass
die Auslosetaste vollstindig gedriickt wurde und biindig mit der Applikatoroberfliche eingerastet ist.
Die Nadel in derselben Richtung herausziehen, in der sie in den Glaskorper eingefiihrt wurde.

Fiir Anweisungen zur Verabreichung des intravitrealen Implantats sieche Abschnitt 6.6.

Unmittelbar nach dem Injizieren von OZURDEX eine indirekte Ophthalmoskopie im
Injektionsquadranten durchfiihren, um zu priifen, ob die Implantation erfolgreich war. Die visuelle
Darstellung ist in den meisten Fillen mdglich. In Fallen, in denen das Implantat nicht sichtbar ist, ein
steriles Wattestdibchen verwenden und leicht auf die Injektionsstelle driicken, um das Implantat sichtbar
zu machen.

Im Anschluss an die intravitreale Injektion sind die Patienten weiterhin mit Breitband-Antibiotika-
Tropfen zu behandeln.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels genannten sonstigen Bestandteile.

. Aktive oder vermutete okulédre oder periokuldre Infektion einschlieBlich der meisten
Viruserkrankungen der Hornhaut und Konjunktiva, wie aktive epitheliale Herpes-Simplex-
Keratitis (dendritische Keratitis), Vaccinia-, Varicella- und mykobakterielle Infektionen sowie

Pilzerkrankungen.
. Fortgeschrittenes Glaukom, das mit Arzneimitteln allein nicht addquat behandelt werden kann.
. Aphake Augen mit rupturierter posteriorer Linsenkapsel.
. Augen mit Vorderkammer-Intraokularlinse, Iris- oder transskleral fixierter Intraokularlinse und

rupturierter posteriorer Linsenkapsel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
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Intravitreale Injektionen, einschlieBlich derjenigen mit OZURDEX, koénnen mit einer Endophthalmitis,
intraokulédrer Entziindung, erh6htem intraokuldrem Druck und Netzhautablosung assoziiert sein. Es sind
stets geeignete aseptische Injektionstechniken anzuwenden. Dariiber hinaus miissen Patienten nach der
Injektion iiberwacht werden, um im Falle einer Infektion oder eines erhohten intraokuldren Drucks eine
friihzeitige Behandlung zu ermdglichen. Die Uberwachung kann eine Priifung der Durchblutung des
Sehnervenkopfes unmittelbar nach der Injektion, eine Tonometrie innerhalb von 30 Minuten nach der
Injektion sowie eine biomikroskopische Untersuchung zwei bis sieben Tage nach der Injektion
umfassen.

Die Patienten sind anzuweisen, jedwede Symptome, die auf eine Endophthalmitis oder eines der oben
aufgefiihrten Ereignisse hinweisen, z. B. Augenschmerzen, verschwommenes Sehen usw., umgehend
mitzuteilen (siche Abschnitt 4.8 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

Bei allen Patienten mit Riss der posterioren Kapsel, beispielsweise bei denen mit einer posterioren Linse
(z. B. aufgrund einer Kataraktoperation) und/oder bei jenen, die eine Iris6ffnung in den Glaskdrperraum
(z. B. aufgrund einer Iridektomie) mit oder ohne vorhergehender Vitrektomie haben, besteht das Risiko
einer Implantatmigration in die Vorderkammer. Die Implantatmigration in die Vorderkammer kann zu
einem Hornhautddem fiihren. Persistierende schwere Hornhautddeme konnen so verlaufen, dass eine
Hornhauttransplantation erforderlich wird. Mit Ausnahme derjenigen Patienten, bei denen eine
Gegenanzeige besteht (siche Abschnitt 4.3 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
und bei denen OZURDEX nicht verwendet werden darf, muss OZURDEX mit Vorsicht und darf nur
nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung verwendet werden. Diese Patienten miissen eng
iiberwacht werden, um eine frithzeitige Diagnose und Behandlung einer Implantatmigration zu
ermoglichen.

Die Anwendung von Kortikosteroiden, einschlielich OZURDEX, kann zu Katarakten (einschlieBlich
posteriorer subkapsuldrer Katarakte), erhohtem Augeninnendruck, durch Steroide ausgelosten
Glaukomen und sekundiren okuldren Infektionen fiithren.

In den dreijihrigen klinischen DMO-Studien unterzogen sich 59 % der mit OZURDEX behandelten
Patienten mit phakem behandeltem Auge einer Kataraktoperation im behandelten Auge (siehe
Abschnitt 4.8 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

Nach der ersten Injektion erscheint die Inzidenz einer Katarakt bei Patienten mit nicht infektioser Uveitis
im posterioren Segment hdher als bei Patienten mit VAV/ZVV. In klinischen VAV/ZVV-Studien ist eine
Katarakt hiufiger bei Patienten mit phaker Linse aufgetreten, die eine zweite Injektion erhielten (siehe
Abschnitt 4.8). Eine Kataraktoperation war nur bei einem von 368 Patienten wihrend der ersten
Behandlung und bei drei von 302 Patienten wihrend der zweiten Behandlung erforderlich. In der Studie
zur nicht infektiosen Uveitis wurde bei einem von 62 Patienten mit phaker Linse nach einer einmaligen
Injektion eine Kataraktoperation durchgefiihrt.

Die Prévalenz der konjunktivalen Blutung erscheint bei Patienten mit nicht infektiéser Uveitis im
posterioren Segment hoher als bei Patienten mit VAV/ZVV und DMO. Dies kénnte auf die intravitreale
Injektion oder eine gleichzeitige Anwendung von topischen und/oder systemischen Kortikosteroiden oder
nichtsteroidalen Antirheumatika zuriickzufiihren sein. Es ist keine Behandlung erforderlich, da es zu
einer spontanen Auflosung kommit.

Wie bei einer okuldren Steroidbehandlung und bei intravitrealen Injektionen zu erwarten, kann ein
erhohter intraokuldrer Druck (IOD) auftreten. Der Anstieg des IOD kann normalerweise mit [OD-
senkenden Arzneimitteln behandelt werden (siehe Abschnitt 4.8). Bei den Patienten, die einen Anstieg
des IOD von > 10 mmHg ab dem Ausgangswert verzeichneten, wies der grofite Anteil diesen [OD-
Anstieg 45 bis 60 Tage nach der Injektion auf. Daher ist eine regelméBige Kontrolle des 10D,
unabhéngig vom Basis-IOD, erforderlich und jede Erhchung nach der Injektion muss je nach Bedarf
entsprechend behandelt werden. Bei Patienten unter 45 Jahren mit Makuladdem als Folge eines retinalen
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Venenverschlusses oder einer Entziindung des posterioren Segments des Auges, die sich als nicht
infektiose Uveitis darstellt, ist ein Anstieg des [OD wahrscheinlicher.

Kortikosteroide miissen bei Patienten, die in der Vergangenheit an einer okuldren Virusinfektion (z. B.
Herpes simplex) erkrankt waren, mit Vorsicht, und diirfen bei Patienten mit aktivem okuléren Herpes
simplex nicht angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von OZURDEX bei gleichzeitiger Verabreichung in beide Augen
wurde nicht untersucht. Daher wird die gleichzeitige Verabreichung in beide Augen nicht empfohlen.

OZURDEX wurde nicht bei Patienten mit Makulaédem als Folge eines retinalen Venenverschlusses mit
signifikanter retinaler Ischdmie untersucht. Daher wird OZURDEX nicht empfohlen.

In den Studien der Phase III wurde eine begrenzte Zahl an Patienten mit Typ-1-Diabetes untersucht.
Das Ansprechen dieser Patienten auf OZURDEX unterschied sich nicht signifikant von den Patienten
mit Typ-2-Diabetes.

Beim retinalen Venenverschluss wurde bei 2 % der mit OZURDEX behandelten Patienten eine
Antikoagulantientherapie durchgefiihrt. Es gab keine Berichte iiber himorrhagische unerwiinschte
Ereignisse bei diesen Patienten. Beim DMO wurde bei 8 % der Patienten eine Antikoagulantientherapie
durchgefiihrt. Unter den Patienten, die eine Antikoagulantientherapie erhielten, war die Haufigkeit des
Auftretens himorrhagischer unerwiinschter Ereignisse in der OZURDEX-Gruppe und der
Scheininjektionsgruppe etwa gleich (29 % gegeniiber 32 %). Unter den Patienten, die keine
Antikoagulantientherapie erhielten, berichteten 27 % der mit OZURDEX behandelten Patienten iiber
himorrhagische unerwiinschte Ereignisse gegeniiber 20 % der Patienten in der Scheininjektionsgruppe.
Glaskorperblutungen wurden bei einem hoheren Anteil der mit OZURDEX behandelten Patienten
berichtet, die eine Antikoagulantientherapie erhielten (11%), als bei den Patienten, die keine
Antikoagulantientherapie erhielten (6 %).

Thrombozytenaggregationshemmer wie z. B. Clopidogrel wurden zeitweilig wihrend der klinischen
Studien bei bis zu 56 % der Patienten verabreicht. Bei Patienten, die eine Begleitmedikation und
Thrombozytenaggregationshemmer erhielten, wurden hdmorrhagische unerwiinschte Ereignisse bei
einem etwas hoheren Anteil der mit OZURDEX behandelten Patienten (bis zu 29 %) im Vergleich zu
den Patienten in der Scheininjektionsgruppe (bis zu 23 %) berichtet, unabhéngig von der Indikation oder
der Anzahl der Behandlungen. Das am héufigsten berichtete himorrhagische unerwiinschte Ereignis war
die konjunktivale Blutung (bis zu 24 %).

OZURDEX ist bei mit Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern behandelten
Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Sehstorung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Kortikosteroiden kénnen Sehstérungen auftreten.

Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Untersuchung auf mdgliche Ursachen in Erwédgung gezogen werden; diese umfassen
unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene Erkrankungen, wie z. B. zentrale serdse
Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer oder topischer Kortikosteroide
gemeldet wurden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.
Die systemische Resorption ist minimal und es werden keine Wechselwirkungen erwartet.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben teratogene Wirkungen nach topisch ophthalmischer Verabreichung
gezeigt (sieche Abschnitt 5.3 in der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels). Bisher liegen
keine addquaten Erfahrungen mit der Anwendung von intravitreal verabreichtem Dexamethason bei
Schwangeren vor. Die systemische Langzeitbehandlung mit Glucokortikoiden wihrend der
Schwangerschaft erhoht das Risiko fiir intrauterine Wachstumsretardierung und
Nebenniereninsuffizienz beim Neugeborenen. Obwohl nach der lokalen, intraokuldren Behandlung nur
eine sehr geringe systemische Belastung mit Dexamethason zu erwarten ist, wird daher die Anwendung
von OZURDEX wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen, es sei denn, der moégliche Nutzen
rechtfertigt das potentielle Risiko fiir den Fotus.

Stillzeit

Dexamethason wird in die Muttermilch ausgeschieden. Aufgrund der Anwendungsart und der daraus
resultierenden systemischen Belastung werden keine Auswirkungen auf das Kind erwartet. Die
Anwendung von OZURDEX wihrend der Stillzeit wird jedoch nicht empfohlen, es sei denn, dies ist
absolut notwendig.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

OZURDEX kann einen méBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach dem Erhalt von OZURDEX durch intravitreale Injektion kann die
Sehfdhigkeit der Patienten voriibergehend beeintrachtigt werden (sieche Abschnitt 4.8 in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels). Sie sollten daher kein Fahrzeug fithren oder
Maschinen bedienen, bis die Sehfahigkeit wieder hergestellt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die hiufigsten nach der Behandlung mit OZURDEX berichteten Nebenwirkungen sind jene, die hiufig

bei Behandlungen mit ophthalmischen Steroiden oder bei intravitrealen Injektionen auftreten (erhohter
intraokuldrer Druck, Kataraktbildung und konjunktivale bzw. Glaskoérperblutung).

Zu den weniger hiufig berichteten, aber ernsthafteren Nebenwirkungen gehéren Endophthalmitis,
nekrotisierende Retinitis, Netzhautablésung und Retinariss.

Es wurden keine systemischen Nebenwirkungen aufler Kopfschmerzen und Migrane bei der
Verwendung von OZURDEX identifiziert.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die mit der OZURDEX-Behandlung in Verbindung gebrachten Nebenwirkungen wéhrend der klinischen
Phase-11I-Studien (DMO, VAV/ZVV und Uveitis) sowie spontane Berichte sind entsprechend den
MedDRA-Systemorganklassen in der nachfolgenden Tabelle anhand der folgenden Konvention definiert:

Sehr hiufig (> 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Hiufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des
Nervensystems

Haufig

Kopfschmerzen

Gelegentlich

Migréne

Augenerkrankungen

Sehr héufig

Erhohter intraokuldrer Druck**, Katarakt**,
konjunktivale Blutung*

Haufig

Okuldre Hypertension, subkapsulédre Katarakt,
Glaskorperblutung**, reduzierte Sehschérfe*,
Sehbehinderung/-stdrung, Glaskorperabhebung*,
Mouches volantes*, Glaskdrpertriibungen®,
Blepharitis, Augenschmerzen*, Photopsie*,
konjunktivales Odem*, konjunktivale Hyperimie*

Gelegentlich

Nekrotisierende Retinitis, Endophthalmitis*,
Glaukom, Netzhautablosung®, Retinariss*,
Hypotonia bulbi*, Vorderkammerentziindung*,
Vorderkammerzellen/-triitbung*, Missempfindungen
im Auge*, Augenlidpruritus, Hyperdmie der Sklera*

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich

Dislokation des Implantats* (Implantatmigration)
mit oder ohne Hornhautddem (siche auch

Abschnitt 4.4), Komplikation beim Einsetzen des
Implantats, die zu einer Schadigung des okuldren
Gewebes fiihrt* (Fehlplatzierung des Implantats)

* weist darauf hin, dass die Nebenwirkungen eher mit der intravitrealen Injektion in Verbindung gebracht
werden (die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist proportional zur Anzahl der durchgefiihrten Behandlungen).
** In einer 24-monatigen Anwendungsbeobachtung in der Praxis bei der Behandlung des Makuladdems als
Folge eines retinalen Venenverschlusses und bei nicht infektidser Uveitis im posterioren Segment des Auges
wurden diese unerwiinschten Ereignisse hdufiger bei Patienten berichtet, die mehr als 2 Injektionen erhielten,
als bei Patienten, die maximal 2 Injektionen erhielten; Kataraktbildung (24,7 % vs. 17,7 %),
Kataraktprogression (32,0 % vs. 13,1 %), Glaskorperblutung (6,0 % vs. 2,0 %) und erhéhter [OD (24,0 % vs.

16,6 %).

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Diabetisches Makuladdem

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit diabetischem Makuladdem wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, mit einer Scheininjektion kontrollierten Phase-III-Studien untersucht. In
beiden Studien wurden insgesamt 347 Patienten randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und

350 Patienten der Behandlung mit Scheininjektion zugeteilt.

Die iiber die gesamte Studiendauer hinweg am héufigsten berichteten Nebenwirkungen im behandelten
Auge der mit OZURDEX behandelten Patienten waren Katarakt und erhohter intraokuldrer Druck

(IOD) (siehe unten).

In den dreijihrigen klinischen DMO-Studien wiesen 87 % der mit OZURDEX behandelten Patienten
mit phakem behandeltem Auge zu Studienbeginn eine gewisse Linsentriibung/frithe Katarakt auf. Die
Inzidenz aller beobachteten Kataraktarten (d. h. Rindenkatarakt, diabetische Katarakt, Kernkatarakt,
subkapsuldre Katarakt, lentikuldre Katarakt, Katarakt) betrug 68 % tiber die gesamte Studiendauer von
drei Jahren bei den mit OZURDEX behandelten Patienten mit phakem behandeltem Auge. 59 % der
Patienten mit phakem behandeltem Auge benétigten bis zur abschliefenden Untersuchung nach drei
Jahren eine Kataraktoperation, wobei die Mehrheit der Operationen im zweiten und dritten Jahr

durchgefiihrt wurde.
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Der durchschnittliche IOD im behandelten Auge war zu Studienbeginn in beiden Behandlungsgruppen
gleich (15,3 mmHg). Der durchschnittliche Anstieg des IOD ab dem Ausgangswert betrug in der
OZURDEX-Gruppe bei allen Untersuchungen nicht mehr als 3,2 mmHg, wobei der mittlere [OD den
hochsten Wert bei der Untersuchung 1,5 Monate nach der Injektion erreichte und sechs Monate nach
jeder Injektion nahezu auf die Ausgangswerte zurilickging. Die Rate und das Ausmalf} des IOD-Anstiegs
nach einer OZURDEX-Behandlung haben sich nach wiederholten Injektionen von OZURDEX nicht
erhoht.

28 % der mit OZURDEX behandelten Patienten verzeichneten bei einer oder mehreren Untersuchungen
wihrend der Studie einen IOD-Anstieg von > 10 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert. Zu
Studienbeginn bendétigten 3 % der Patienten IOD-senkende Arzneimittel. Insgesamt benétigten 42 % der
Patienten in irgendeiner Phase der dreijahrigen Studien IOD-senkende Arzneimittel im behandelten
Auge, die Mehrheit dieser Patienten bendtigte mehr als eine medikamentdse Behandlung. Die hdufigste
Nutzung (33 %) erfolgte in den ersten zwolf Monaten und blieb von Jahr zu Jahr dhnlich.

Insgesamt vier der mit OZURDEX behandelten Patienten (1 %) hatten wegen eines [OD-Anstiegs am
behandelten Auge einen Eingriff. Ein mit OZURDEX behandelter Patient bendtigte einen operativen
Eingriff (Trabekulektomie), um den durch Steroide ausgeldsten IOD-Anstieg zu beheben, ein Patient
hatte eine Trabekulektomie, da Fibrin in der Vorderkammer den Kammerwasserabfluss blockierte, was
zu erhohtem 10D fiihrte. Ein Patient hatte eine Iridotomie wegen eines Engwinkelglaukoms und ein
Patient hatte eine Iridektomie infolge einer Kataraktoperation. Bei keinem Patienten war eine Entfernung
des Implantats durch Vitrektomie erforderlich, um den IOD zu behandeln.

VAV/ZVV

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit Makulaédem als Folge eines retinalen
Zentralvenen- oder Venenastverschlusses wurde in zwei randomisierten, doppelblinden, mit einer
Scheininjektion kontrollierten Phase-III-Studien untersucht. In den beiden Phase-III-Studien wurden
insgesamt 427 Patienten randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und 426 der Behandlung mit
einer Scheininjektion zugeteilt. Insgesamt 401 Patienten (94 %), die randomisiert und mit OZURDEX
behandelt wurden, haben die initiale Behandlungsphase (bis Tag 180) abgeschlossen.

Bei insgesamt 47,3 % der Patienten trat mindestens eine Nebenwirkung auf. Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen bei Patienten, die OZURDEX erhielten, waren erhohter intraokulédrer
Druck (24,0 %) und konjunktivale Blutung (14,7 %).

Das Nebenwirkungsprofil der VAV-Patienten war dem bei ZVV-Patienten beobachteten
Nebenwirkungsprofil dhnlich, obgleich die Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen bei der Untergruppe
der Patienten mit ZVV hdher war.

Ein erhohter intraokuldrer Druck (I0OD) unter OZURDEX erreichte seinen Hochstwert an Tag 60 und
ging bis Tag 180 zu den Ausgangswerten zuriick. Erhéhte [OD-Werte erforderten entweder keine
Behandlung oder wurden durch die voriibergehende Anwendung topischer IOD-senkender Arzneimittel
behandelt. Wihrend der initialen Behandlungsphase benétigten 0,7 % (3/421) der Patienten, die
OZURDEX erhielten, eine Laserbehandlung oder einen chirurgischen Eingriff zur Behandlung des
erhohten IOD im behandelten Auge, verglichen mit 0,2 % (1/423) der Patienten, die eine Scheininjektion
erhielten.

Das Nebenwirkungsprofil von 341 untersuchten Patienten nach einer zweiten Injektion von OZURDEX
war dhnlich wie jenes nach der ersten Injektion. Bei insgesamt 54 % der Patienten trat mindestens eine
Nebenwirkung auf. Die Inzidenz des erhShten 10D (24,9 %) war vergleichbar mit der Inzidenz nach der
ersten Injektion und ging gleichermafen bis zum nicht verblindeten Tag 180 auf das Ausgangsniveau
zuriick. Die Gesamtinzidenz der Katarakte lag nach 1 Jahr hoher als nach den anfénglichen 6 Monaten.
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Uveitis

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei Patienten mit einer Entziindung des posterioren Segments
des Auges, die sich als nicht infektiose Uveitis darstellt, wurde in einer einzelnen, multizentrischen,
verblindeten, randomisierten Studie ermittelt.

Insgesamt 77 Patienten wurden randomisiert der Behandlung mit OZURDEX und 76 der Behandlung
mit der Scheininjektion zugeteilt. Insgesamt 73 der randomisierten und mit OZURDEX behandelten
Patienten (95 %) haben die 26 Wochen dauernde Studie abgeschlossen.

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen im behandelten Auge von Patienten, die OZURDEX
erhielten, waren konjunktivale Blutung (30,3 %), erhShter intraokuldrer Druck (25,0 %) und
Katarakt (11,8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenn eine Uberdosierung erfolgt, ist der intraokulire Druck vom behandelnden Arzt zu iiberwachen
und bei Bedarf zu behandeln.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Effekte wurden nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend iiber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz fiir den Menschen wird als gering bewertet.

Es liegen keine Daten zur Mutagenitét, Karzinogenitit, Reproduktions- oder Entwicklungstoxizitit von
OZURDEX vor. Untersuchungen belegen die teratogene Wirkung von Dexamethason bei Mausen und
Kaninchen nach topisch ophthalmischer Anwendung.

Bei Kaninchen wurde nach der Verabreichung des Implantats im posterioren Segment des Auges eine
Dexamethason-Exposition des gesunden/unbehandelten Auges durch kontralaterale Diffusion
beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

OZURDEX darf nur einmal verwendet werden.
Jeder Applikator darf nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden.

Den Applikator nicht verwenden, wenn die Versiegelung des Folienbeutels mit dem Applikator
beschédigt ist. Sobald der Folienbeutel gedffnet ist, muss der Applikator sofort verwendet werden.
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Verabreichung von OZURDEX

1) Halten Sie den Applikator der Lange nach parallel zum Limbus.

2)

3)

4)

5)

Richten Sie ihn in schrigem Winkel mit dem Kaniilenschliff der
Nadel nach oben (also von der Sklera abgewandt) auf die
Sklera. Schieben Sie die Spitze der Nadel in der Sklera parallel
zum Limbus etwa 1 mm vor.

Andern Sie die Richtung und richten Sie den Applikator
senkrecht zum Zentrum des Auges aus, um einen gefiihrten
skleralen Zugang zu schaffen.

Schieben Sie die Nadel vor, bis sie in den Glaskdrperraum
eingedrungen ist.

Die Nadel darf nur bis zu dem Punkt vorgeschoben werden, an
dem die Hiilse um die Nadel die Konjunktiva bertihrt.

Driicken Sie die Auslosetaste des Applikators langsam herunter,
bis Sie einen hérbaren und/oder spiirbaren Klick vernehmen.
Bevor Sie den Applikator aus dem Auge zuriickziehen, stellen
Sie bitte sicher, dass die Ausldsetaste vollstindig
heruntergedriickt ist und mit der Oberfliche des Applikators
biindig abschlief3t.

Ziehen Sie den Applikator in der gleichen Richtung heraus, in
der Sie ihn in den Glaskdrper vorgeschoben haben.
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6) Entsorgen Sie den Applikator sofort nach erfolgter Behandlung
in einem geeigneten Sammelgefal.
Der OZURDEX®-Applikator darf nur einmal verwendet
werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
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