I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

OZURDEX 700 mikrogramm intravitrealis implantatum applikatorban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
700 mikrogramm dexametazont tartalmaz implantatumonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Intravitrealis implantatum applikatorban.

Palcika alaku (nem lathatd) implantatumot tartalmazé egyszer hasznalatos injekcios eszkoz. Az
implantatum atméroje koriilbeliil 0,46 mm, hossza pedig 6 mm.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az OZURDEX felnétt betegek kezelésére javallott az alabbi betegségek esetén:
e Jatasromlas diabeteses macula oedema (DMO) miatt olyan betegnél, akinek pseudophakidja van,
vagy pedig nem reagal kell6en, illetve nem alkalmas a nem kortikoszteroid terapiakra
e a vena retinae ag elzarodasat (Branch Retinal Vein Occlusion — BRVO) vagy a vena retinae
centralis elzarddasat (Central Retinal Vein Occlusion — CRVO) kovetden kialakult macula
oedema (lasd 5.1 pont)
o a szem hatsé szegmensének nem fertdzo uveitis formdjaban jelentkezé gyulladasa.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az OZURDEX-et az intravitrealis injekciok beaddsdban jartas szemész szakorvosnak kell beadnia.

Adagolas
A javasolt adag egy OZURDEX implantatum intravitrealisan beadva az érintett szembe. A két szemben

torténd egyidejii alkalmazas nem javasolt (14sd 4.4 pont).

Diabeteses macula oedema (DMO)

Ujboli kezelést kell mérlegelni azoknal a betegeknél, akiknél egy mér elvégzett OZURDEX-kezelés
kezdeti valaszt valtott ki, és az orvos véleménye szerint az ismételt kezelésbdl a betegnek elonye
szdrmazna, mik6zben nem tenné ki jelentds kockazatnak.

Ujboli kezelést lehet végezni kb. 6 hénap utan, ha a diabeteses macula oedema kitjulasa vagy
rosszabbodasa kovetkeztében a beteg latascsokkenést észlel és/vagy no a retinavastagsaga.

Jelenleg nincsenek tapasztalatok diabeteses macula oedema esetében a 7 implantatumnal is tobbszor
ismételt alkalmazas hatasossagara €s biztonsagossagara vonatkozdan.

Vena retinae elzarodasa és uveitis




Ismételt adagok alkalmazasat kell mérlegelni, ha a beteg reagal a kezelésre, majd ezt kovetden a
latasélesség romlik, €s az orvos véleménye szerint az ismételt kezelésbol a betegnek elénye szarmazna,
mik6zben nem tenné ki jelentds kockazatnak (lasd 5.1 pont).

Azokat a betegeket, akiknél 1atasjavulas jelentkezik és tartés marad, nem kell ismételten kezelni. Azokat
a betegeket, akiknél latasromlas jelentkezik, és azt az OZURDEX nem lassitja le, nem szabad ismételt
kezelésnek alavetni.

Nagyon korlatozott informacio all rendelkezésre a hat honapnal révidebb idén beliil ismételt adag
alkalmazasat illetden (14sd 5.1 pont).

A szem hatso szegmensében jelentkez6 nem fertdzo uveitis, illetve a vena retinae elzarodasa esetén
kettonél tobb implantatum ismételt alkalmazasaval kapcsolatos aktualis biztonsagossagi tapasztalatokra

vonatkoz6 informacidkat 1asd a 4.8 pontban.

Az injekcid beadasa utan a betegeket monitorozni kell, hogy fertézés vagy szembelnyomas-emelkedés
kialakulasa esetén a kezelés mihamarabb elkezdhetd legyen (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dések (=65 éves kor)
Adagmodositas nem sziikséges idos betegeknél.

Vesekarosodds
Az OZURDEX alkalmazasat nem vizsgaltak vesekarosodasban szenvedd betegeknél, de ebben a
betegcsoportban nincs sziikség kiillonleges mérlegelésre.

Madjkarosodas
Az OZURDEX alkalmazasat nem vizsgaltak majkarosodasban szenvedo betegeknél, de ebben a
betegcsoportban nincs sziikség kiilonleges mérlegelésre.

Gyermekek és serdiilok
Az OZURDEX-nek gyermekek és serdiildk esetén nincs relevans alkalmazésa a kovetkezd betegségek
esetén:
o diabeteses macula oedema
e a vena retinae ag elzarddéasat (Branch Retinal Vein Occlusion — BRVO) vagy a vena retinae
centralis elzarodasat (Central Retinal Vein Occlusion — CRVO) kovetden kialakult macula
oedema.

Az OZURDEX biztonsagossagat és hatasossagat uveitisben szenvedd gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas mddja

Az OZURDEX egyszer hasznalatos intravitrealis implantdtum applikatorban, kizardlag intravitrealis
alkalmazasra.

Egy applikator csak az egyik szem kezelésére alkalmazhato.

Az intravitrealis injekciot kontrollalt aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, melynek része a steril
kesztyt, steril kendo és steril szemhéj speculum (vagy annak megfeleld) hasznalata.

A beteget utasitani kell arra, hogy 3 napig minden injekci6 elott és utan is cseppentsen be sajat maganak
sz€les spektrumu antimikrobialis hatast szemcseppet. Az injekcio elott a szemkornyeki borfeliiletet, a
szemhéjat és a szem feliiletét fertdtleniteni kell (példaul a conjunctivara cseppentett 5%-os povidon-
jod-oldat alkalmazéasaval, amint ezt az OZURDEX jovahagydsara iranyul6 klinikai vizsgalat soran is
végezték), illetve megfeleld helyi érzéstelenitést kell biztositani. Vegye ki a foliatasakot a dobozbdl, és
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vizsgalja meg, hogy nem sériilt-e (lasd 6.6 pont). Ezutan steril teriileten nyissa ki a foliatasakot, és
ovatosan tegye az applikatort egy steril talcara. Ovatosan vegye le az applikator kupakjat. A foliatasak
felbontasa utan az applikatort azonnal fel kell hasznalni.

Vegye az applikatort az egyik kezébe, és egyenesen huzza le a biztonsagi fiilet az applikatorrol. Ne
csavarja vagy hajlitsa meg a fiilet. A t{ rézsttos részét felfelé, a scleraval ellentétes iranyban tartva
vezesse be a tiit kb. 1 mm-re a scleraba, majd nyomja a tiit a szem k6zéppontja felé az tivegtesti liregbe,
amig a szilikon hiively el nem éri a conjunctivat. Lassan nyomja le az inditgombot, amig egy hallhat6
kattanast nem észlel. Miel6tt kihtizza az applikatort a szembol, gy6z6djon meg rdla, hogy az inditdbgomb
teljesen be legyen nyomva, €s megfelelden rogzitve van pontosan egy szintben az applikator feliiletével.
Az livegtesti liregbe torténd bevezetés iranyaval azonos iranyban tavolitsa el a tiit.

Az intravitrealis implantatum alkalmazasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Kozvetleniil az OZURDEX injekcid beadasa utan az injekcionak megfeleld kvadransban elvégzett
indirekt ophthalmoscopos vizsgalattal ellendrizze az implantatum sikeres bejuttatasat. A vizualizalas az
esetek nagy tobbségében lehetséges. Azokban az esetekben, amikor az implantatum nem vizualizalhato,
fogjon egy steril vattalabdat, és finoman nyomja ra a befecskendezés teriiletére, hogy az implantatum
lathatova valjon.

Az intravitrealis injekcié utan a betegeket tovabb kell kezelni széles spektrumu antimikrobas szerrel.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
. Aktiv vagy feltételezett ocularis vagy periocularis fert6zés, beleértve a cornea és a conjunctiva

legtobb virusos megbetegedését, mint példaul: epithelialis herpes simplex keratitis (keratitis
dendritica), vaccinia, varicella, mycobacterialis fertézések és gombas megbetegedések.

° Elorehaladott glaucoma, amely kizardlag gydgyszerekkel nem kezelheté megfelelden.
. Aphakias szem, szakadassal a szemlencse posterior capsulajan.
. Eluils6 csarnoki intraocularis lencse (ACIOL), irishez vagy transscleralisan rogzitett intraocularis

lencse és szakadas a szemlencse posterior capsulajan.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az intravitrealis injekciok, igy az OZURDEX esetén is fennall az endophthalmitis, az intraocularis
gyulladas, az emelkedett szembelnyomas és a retinalevalds lehetdsége. Minden esetben megfeleld
aszeptikus injekciods technikaval kell dolgozni. Ezen kiviil, az injekci6 beadasa utan a betegeket
monitorozni kell, hogy fertdzés vagy szembelnyomas-emelkedés kialakuldsa esetén a kezelés
mihamarabb elkezdhetd legyen. A monitorozas soran elvégezhet6 eljarasok a latoéidegfo vérellatdsanak
ellendrzése kozvetleniil az injekcid utan, tonometria 30 perccel az injekcio utan, biomikroszkdpos
vizsgalat 2—7 nappal az injekcid utan.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy haladéktalanul tajékoztassak az orvost az endophthalmitisre
utal6 barmilyen tiinet — pl. szemfajdalom, homalyos latas stb. — jelentkezése vagy a fent felsorolt
események elofordulasa esetén (lasd 4.8 pont).

Mindazon betegeknél, akiknél a posterior capsulan szakadas van, példaul posterior lencséjiik van (pl.
szurkehalyogmiitét miatt) és/vagy azok, akiknek nyilas van az irisén az {livegtesti tireg felé (pl.
iridectomia miatt) korabbi vitrectomia utan vagy vitrectomia nélkiil, fennall annak a veszélye, hogy az
implantdtum az eliilsé csarnokba vandorol. Az implantatumnak az eliils6 csarnokba toérténd vandorlasa
cornea oedemahoz vezethet. A tartds, sulyos cornea oedema odaig progredialhat, hogy
cornea-transzplantacio valik sziikségessé. Leszamitva a 4.3 pontban megjelolt ellenjavallt eseteket, az



OZURDEX csak el6vigyazattal, az elonyok és kockazatok gondos mérlegelése utan alkalmazhaté. Ezen
betegeket rendszeresen monitorozni kell, hogy az eszkdz elmozdulasa idejekoran diagnosztizalhaté és
kezelheto legyen.

A kortikoszteroidok — koztiik az OZURDEX — alkalmazasa halyogot (beleértve a posterior
subcapsularis halyogot is), megndvekedett szembelnyomast és szteroid altal kivaltott glaucomat
okozhat, illetve masodlagos szemfertdzéseket eredményezhet.

A DMO-ban végzett, 3 évig tarto klinikai vizsgalatok soran a phakias vizsgalt szemii, OZURDEX-szel
kezelt betegek 59%-a esett at sziirkehalyogmtéten a vizsgalt szemen (lasd 4.8 pont).

Az els6 injekceid utan a szirkehalyog kialakulasanak eléfordulasa gyakoribbnak tiinik a szem hatsé
szegmensében jelentkez6 nem fert6z6 uveitisben szenvedod betegek esetében, mint a BRVO/CRVO
betegek esetében. A BRVO/CRVO klinikai vizsgalatok soran gyakrabban szamoltak be sziirkehalyog
kialakulasarol olyan phakias lencséjii betegeknél, akik masodik injekciot is kaptak (1asd 4.8 pont). A
368 beteg koziil minddssze egy esetben volt sziikség sziirkehalyogmiitétre az elso kezelés utan, illetve a
302 beteg koziil harom esetben a masodik kezelés utan. A nem fert6z6 uveitisre vonatkozo vizsgalatban
a 62 phakias beteg koziil 1 betegnél keriilt sor sziirkehalyogmitétre egyetlen injekcio utan.

Ugy tiinik, hogy a conjunctiva vérzés eléfordulasa gyakoribb a szem hatso szegmensében jelentkezd
nem fert6z06 uveitisben szenvedo betegek esetében, mint a BRVO/CRVO, ill. DMO betegek esetében. Ez
betudhat6 az intravitrealis injektalasi eljarasnak, vagy pedig az egyidejlileg alkalmazott topicalis
és/vagy szisztémas kortikoszteroid vagy nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek alkalmazasanak.
Kezelés nem sziikséges, mert spontan rendez6dés torténik.

A szemészeti szteroid kezelésnél és intravitrealis injekcioknal varhatéan eléfordulhat a szembelnyomas
(IOP) megemelkedése. Az IOP novekedése rendszerint kezelhetd IOP-csokkent6 gyogyszerekkel (1asd
4.8 pont). A legtébb olyan betegnél, ahol a kiindulasi értékhez képest >10 Hgmm IOP-névekedést
észleltek, ez a ndvekedés 45—-60 nappal az injekcid utan alakul ki. Ezért az IOP-t — annak kiindulasi
értékétol fiiggetleniil — rendszeresen monitorozni kell, és az injekcio beadasa utan bekovetkezo
barmilyen emelkedést sziikség szerint megfelelden kezelni kell. A 45 év alatti, retina véna elzarddas
miatt kialakult macula oedeméban szenvedd betegeknél, illetve a szem hatso szegmensében nem fertdzd
uveitisként jelentkezd gyulladasban szenvedd betegek esetében nagyobb valdszintiséggel alakulhat ki
megemelkedett [OP.

A kortikoszteroidokat fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek
kortorténetében ocularis viralis (pl. herpes simplex) fertdzés szerepel, és nem alkalmazhatoak aktiv
ocularis herpes simplex esetében.

Az egyidejiileg mindkét szemben alkalmazott OZURDEX biztonsagossagat és hatasossagat nem
vizsgaltak. Ezért a két szemben torténd egyideji alkalmazés nem javasolt.

Az OZURDEX alkalmazasat nem vizsgaltak jelentds retina ischaemidval jar6 RVO miatt kialakult
macula oedemas betegeknél. Ezért az OZURDEX alkalmazasa nem javasolt.

A 1II. fazisu vizsgalatokban korlatozott szamu, 1-es tipusu diabetesben szenvedo beteget vizsgaltak, és
ezeknek a betegeknek az OZURDEX-re adott klinikai valasza nem tért el jelentdsen a 2-es tipusu
diabetesben szenvedd betegek klinikai valaszatol.

RVO esetében az OZURDEX-et kapo betegek 2%-anal alkalmaztak antikoagulans kezelést; ezeknél a
betegeknél nem szamoltak be haemorrhagias nemkivanatos eseményekrol. DMO esetében a a betegek
8%-anal alkalmaztak antikoagulans kezelést. Az antikoagulans kezelést kapott betegek kozott a
haemorrhagias nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga az OZURDEX csoportban hasonld
volt, mint az alkezelést kapo csoportban (29% vs. 32%). Az antikoagulans kezelést nem alkalmazo
betegek kozott az OZURDEX-szel kezelt betegek 27%-a szamolt be haemorrhagias nemkivanatos
eseményrol, mig az alkezelést kapo csoportban ez az arany 20% volt. Az OZURDEX-szel kezelt
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betegek koziil azok, akik antikoagulans kezelést kaptak, magasabb aranyban szamoltak be livegtesti
vérzeésrol (11%), mint azok, akik nem kaptak antikoagulans kezelést (6%).

A klinikai vizsgalatok bizonyos fazisaiban thrombocyta aggregacio gatlo gyogyszereket, példaul
klopidogrelt alkalmaztak a betegek legfeljebb 56%-anal. Az egyidejii és thrombocyta aggregacio gatld
gyogyszereket szedo betegek esetében haemorrhagias nemkivanatos eseményekrol kissé magassabb
aranyban szamoltak be az OZURDEX-szel kezelt betegek (legfeljebb 29%), mint az alkezelést kapo
csoport (legfeljebb 23%), fliggetleniil a kezelési javallattdl vagy a kezelések szamatol. A leggyakrabban
jelentett haemorrhagias nemkivanatos esemény a conjunctiva vérzés volt (legfeljebb 24%).

Az OZURDEX fokozott 6vatossaggal alkalmazando antikoagulans és thrombocyta aggregaciod gatlo
gyogyszereket szedd betegeknél.

Lataszavarok

A szisztémas ¢és topicalis kortikoszteroid-hasznalat soran lataszavarokrol szamolhatnak be. Ha a
betegnél olyan tiinetek jelentkeznek, mint a homalyos latas vagy egyéb lataszavarok, vegye fontoldra a
lehetséges okok kivizsgalasakor a szisztémas és topicalis kortikoszteroidok alkalmazasa utan jelentett
sziirkehalyogot, glaukdmat vagy az olyan ritka betegségeket, mint példaul a kozponti savos
korioretinopatia (CSCR).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
A szisztémas felszivodas minimalis, kolcsonhatas nem varhato.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatkisérletek soran teratogén hatasokat igazoltak a topikalis szemészeti alkalmazast kévetéen (lasd

5.3 pont). A dexametazon terhes noknél térténd intravitrealis alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. A terhesség idején alkalmazott hosszantart6 szisztémas gliikokortikoid kezelés
megndveli a méhen beliili novekedés visszamaraddsanak és az ujsziilott mellékvesekéreg-
elégtelenségének kockazatat. Ezért, bar a szisztémas dexametazon-expozicid lokalis intraokularis
alkalmazas esetén varhatoan nagyon alacsony, az OZURDEX terhesség idején kizarolag akkor javasolt,
ha a lehetséges elényok meghaladjak a magzattal kapcsolatos potencialis kockazatokat.

Szoptatas
A dexametazon kivalasztodik az anyatejbe. Az alkalmazas modja és az ebbdl eredd szisztémas szintek

miatt a gyermekre gyakorolt hatdsok nem varhatoak. Az OZURDEX alkalmazasa szoptatas ideje alatt
nem javasolt, hacsak az nem egyértelmiien sziikséges.

Termékenység
A termékenységgel kapcsolatban nincsenek adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az OZURDEX kozepes mértékben befolydsolhatja a a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szlikséges képességeket. A betegnél atmenetileg csokkent latas jelentkezhet az OZURDEX intravitrealis
injekcid beadasa utan (lasd 4.8 pont). Ilyen esetben a beteg nem vezethet, illetve nem kezelhet gépeket,
amig a tiinetek meg nem sziinnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa




Az OZURDEX-kezelés utan leggyakrabban jelentett nemkivanatos események megegyeznek a
szemészeti szteroidkezelések vagy mas intravitrealis injekciok esetében gyakran megfigyelt
nemkivanatos eseményekkel (emelkedett szembelnyomas, sziirkehalyog-képzddés, valamint conjunctiva
bevérzés vagy iivegtesti bevérzés).

A ritkabban jelentkezd, am stulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az endophthalmitis, a necrotizald
retinitis, a retinalevalas és a retinaszakadas.

A fejfajas és a migrén kivételével nem azonositottak szisztémas gyogyszer-mellékhatast az OZURDEX
alkalmazasaval kapcsolatosan.



A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A III. fazisu klinikai vizsgalatok (DMO, BRVO/CRVO és uveitis) soran észlelt, valamint a spontan
jelentett, az OZURDEX-kezeléssel 6sszefliggdnek mindsitett mellékhatasokat az alabbi tablazat
tartalmazza, MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasban, a kovetkezé megallapodas szerint:

Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csOkkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek | Gyakori Fejfajas
¢s tiinetek
Nem gyakori Migrén
Szembetegségek és Nagyon gyakori Emelkedett szembelnyomas**, sziirkehalyog**,
szemészeti tlinetek Conjunctiva bevérzés*
Gyakori Ocularis hypertonia, subcapsularis halyog, tivegtesti

bevérzés**, csokkent latasélesség™®, lataskarosodas/-
zavar, Uvegtest levalasa*, livegtesti homalyok*,
uvegtesti borussag*, blepharitis, szemfajdalom*,
photopsia*, conjunctiva oedema* conjunctiva
vérbosége*

Nem gyakori Necrotizald retinitis, endophthalmitis*, glaucoma,
retinalevalas®, retinaszakadas™®, szem hypotonidja*,
eliils6 csarnok gyulladasa*, sejtek/Tyndall-jelenség
az eliilsé csarnokban*, rendellenes érzés a
szemben*, szemhéj viszketés, sclera vérbdsége*

Altalanos tiinetek, az Nem gyakori Az eszkoz diszlokacidja™ (implantatum
alkalmazas helyén fellépd elvandorlasa) cornea oedemaval vagy a nélkiil (lasd
reakcidok még 4.4 pont), az eszkoz behelyezésének a szem

szoveteinek sériilését okozo komplikacioja* (az
implantdtum nem megfelel6 behelyezése)

* Inkabb az intravitrealis injekcios eljarasnak tulajdonithaté mellékhatasok (ezen mellékhatasok gyakorisaga az
elvégzett kezelések szamaval aranyos).

** Egy multicentrikus, 24 honapos, valos klinikai gyakorlatban végzett, RVO ¢€s a szem hatsé szegmensében
jelentkez6, nem fert6z6 uveitis utani macula oedema kezelésére iranyuld megfigyeléses vizsgalatban ezeket a
mellékhatasokat gyakrabban észlelték a tobb mint 2 injekcidt kapo betegek kozott, mint azoknal, akik legfeljebb
2 injekciodt kaptak: sziirkehalyog kialakulasa (24,7% vs. 17.7%), sziirkehalyog progresszidja (32,0% vs.

13,1%), tivegtesti bevérzés (6,0% vs. 2,0%), valamint emelkedett szembelnyomas (24,0% vs. 16,6%).

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Diabeteses macula oedema

A diabeteses macula oedeméaban szenvedd betegeknél az OZURDEX klinikai biztonsagossagat két
III. fazisu, randomizalt, kett6s vak, alkezelés-kontrollos vizsgalatban értékelték. Mindkét vizsgalatot
tekintve Gsszesen 347 beteget randomizaltak OZURDEX kezelésre, 350 beteget pedig alkezelésre.

A teljes vizsgalati idoszak alatt az OZURDEX-szel kezelt betegeknél a vizsgalt szemben jelentkez0
leggyakoribb mellékhatas a sziirkehalyog és az emelkedett szembelnyomas volt (lasd alabb).

A DMO-val kapcsolatos 3 évig tarto klinikai vizsgalatokban a phakias vizsgalt szemt, OZURDEX-szel
kezelt betegek 87%-anak volt valamilyen foku lencse-opacifikacidja/korai halyogja a a vizsgalat



megkezdésekor. A 3 évig tartd vizsgalatok soran a phakias vizsgalt szemii, OZURDEX-szel kezelt
betegek korében az Gsszes észlelt halyogtipus (cataracta corticalis, cataracta diabetica, cataracta
nuclearis, cataracta subcapsularis, cataracta lenticularis, cataracta) teljes incidenciaja 68% volt. A

3. évi befejezo vizitig bezarolag a phakias vizsgalt szemii betegek 59%-a szorult sziirkehalyogmiitétre,
amelyek tobbségére a 2. és a 3. évben keriilt sor.

A vizsgalat megkezdésekor a vizsgalt szem atlagos IOP-je azonos volt mindkét kezelési csoportban
(15,3 Hgmm). A kiindulasi IOP-hez viszonyitott atlagos emelkedés az OZURDEX-csoportban a vizitek
soran nem haladta meg a 3,2 Hgmm-t; az IOP atlaganak legmagasabb értékét a masfél honappal az
injekcid beadasa utan végzett viziten mérték, és az érték minden egyes injekcio utan 6 honap alatt
nagyjabol visszatért a kiindulasi értékre. Az OZURDEX-kezelés utan az IOP emelkedésének sem a
gyakorisaga, sem a mértéke nem novekedett az OZURDEX ismételt beadasaval.

A vizsgalat soran az OZURDEX-szel kezelt betegek 28%-anal fordult el egy vagy tobb viziten a
kiindulasi IOP értékhez viszonyitott 10 Hgmm-es vagy ennél magasabb ndvekedés. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 3%-anak volt szliksége IOP-csokkentd gydgyszer(ek)re. A 3 évig tartd
vizsgalatok soran a betegeknek Gsszesen 42%-a igényelt IOP-csokkentd gydgyszert a vizsgalt szem
kezelésére a vizsgalat valamely szakaszaban. A legmagasabb mértékii hasznalat (33%) az els6

12 honapban tortént, és hasonld mértékii maradt a késobbi években is.

Az OZURDEX-kezelést kapo betegek koziil dsszesen 4 beteg (1%) esetében volt sziikség a vizsgalt
szem IOP emelkedésének sebészeti eljarassal torténd kezelésére. Az OZURDEX-szel kezeltek koziil

1 betegnél volt sziikség a szteroid altal kivaltott [OP-emelkedés kezelése céljabol miitétre
(trabeculectomia). 1 betegnél végeztek trabeculectomiat amiatt, hogy eliilsé kamrai fibrin gatolta a
csarnokvizelfolyast, ami emelkedett IOP-t okozott; 1 betegnél keriilt sor iridotomiara sziik zugti
glaucoma miatt; tovabba 1 betegnél végeztek iridectomiat sziirkehalyogmitét miatt. Egyetlen betegnél
sem volt sziikség arra, hogy az IOP csokkentése céljabol vitrectomidval eltavolitsak az implantatumot.

BRVO/CRVO

A vena retinae centralis vagy ag elzarddasa miatt kialakult macula oedemaban szenvedd betegeknél az
OZURDEZX Kklinikai biztonsagossagat két I11. fazisu, randomizalt, kett6s vak, alkezelés-kontrollos
vizsgalatban értékelték. A két II1. fazisu vizsgalatban 6sszesen 427 beteget randomizaltak arra, hogy
OZURDEX-kezelést kapjanak, 426 beteget pedig arra, hogy alkezelést. A kezdeti kezelési szakaszt
(maximum 180 nap) 6sszesen 401 (94%) randomizalt és OZURDEX-szel kezelt beteg fejezte be.

A betegek dsszesen 47,3%-andl jelentkezett legalabb egy mellékhatds. Az OZURDEX-szel kezelt
betegeknél jelentkez6 leggyakoribb mellékhatds az emelkedett szembelnyomas (24,0%) és a conjunctiva
bevérzése (14,7%) volt.

A BRVO-betegeknél tapasztalt mellékhatasprofil hasonl6 volt a CRVO-betegeknél megfigyelt profilhoz,
bar a mellékhatasok altalanos eléfordulasi gyakorisdga magasabb volt a CRVO-betegek alcsoportjaban.

Az OZURDEX-szel 6sszefliggésben megemelkedett szembelnyomas (IOP) a 60. napon érte el a
maximumot és a 180. napra visszatért a kiindulasi értékre. Az IOP-ndvekedés vagy egyaltalan nem
igényelt kezelést, vagy topicalis IOP-csokkentd gyogyszerek atmeneti alkalmazasaval kezelhetd volt. A
kezdeti kezelési szakasz soran az OZURDEX-et kapo betegek 0,7%-nal (3/421) volt sziikség 1ézeres
vagy sebészeti beavatkozasra az emelkedett IOP kezelésére, az alkezelést kapd csoportban észlelt
0,2% (1/423) aranyhoz képest.

A masodik OZURDEX injekcio utan 341 betegnél elemzett mellékhatasprofil hasonlo volt az elsd
injekciod utan tapasztalt profilhoz. A betegek 0sszesen 54%-anal jelentkezett legalabb egy mellékhatas.
Az emelkedett IOP el6fordulasi gyakorisaga (24,9%) hasonlo volt az els injekcid utan észlelt
gyakorisaghoz, és ugyantigy visszatért a kiindulasi értékre a 180 napos nyilt vizsgalat végére. A
szlirkehalyog altalanos el6fordulési gyakorisaga magasabb volt 1 év utan, mint az elsé 6 hénapot
kovetden.



Upveitis

Az OZURDEX klinikai biztonsagossagat a szem hatsé szegmensének nem fertdzo uveitis formajaban
jelentkezd gyulladasaban szenvedo betegek kezelésében egy egyszeri, multicentrikus, vak, randomizalt
vizsgalatban értékelték.

Osszesen 77 beteget randomizaltak OZURDEX-kezelésre, 76 beteget pedig alkezelésre. A 26 hetes
vizsgalatot az OZURDEX-kezelésre randomizalt és azzal kezelt betegek koziil 6sszesen 73 beteg (95%)
fejezte be.

Az OZURDEX-szel kezelt betegeknél a vizsgalt szemben jelentkezo leggyakoribb mellékhatas a
conjunctiva bevérzése (30,3%), az emelkedett szembelnyomas (25,0%) és a sziirkehalyog (11,8%) volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoOze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.
Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a szembelnyomast monitorozni kell, €s ha a kezel6orvos sziikségesnek itéli,
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Szemészeti készitmények, gyulladascsokkent6 szerek. ATC kdéd: SO1BAO1

A dexametazon erds hatast kortikoszteroid, amely a gyulladdsos valaszreakcid sordn kialakulo
oedema, fibrinlerakodas, kapillaris ateresztés és phagocyta migracid gatlasaval csokkenti a
gyulladast. A vascularis endothelialis novekedési faktor (Vascular Endothelial Growth Factor —
VEGF) egy citokin, amely macularis oedema esetén megndvekedett koncentracioban van jelen. Az ér
permeabilitds erds serkentdje. A kortikoszteroidok gatoljak a VEGF expressziot. Ezen kiviil, a
kortikoszteroidok megel6zik a prosztaglandinok felszabadulasat, amelyek némelyike a cystoid
macularis oedema ismert mediatora.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Diabeteses macula oedema

Az OZURDEX hatésossagat két azonos felépitésii, 3 éven at tartd, multicentrikus, kett6s vak,
randomizalt, alkezelés-kontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban értékelték, amelyekbe 6sszesen
1048 beteget vontak be (206207-010. és 206207-011. szamu vizsgalat). Osszesen 351 beteget
randomizaltak OZURDEX-kezelésre, 347 beteget 350 ng dexametazon-kezelésre, 350 beteget pedig
alkezelésre.

A betegek akkor kaphattak ismételt kezelést, ha optikai koherencia tomografias (OCT) vizsgalat
alapjan a centralis részmez0s retinavastagsag meghaladta a 175 mikront, vagy ha a vizsgaloorvos ugy
értékelte az OCT-leletet, hogy rezidualis retina oedema €szlelhetd, amely intraretinalis cisztakbol all,
vagy pedig a centralis részmezon beliil vagy kiviil megnovekedett retinavastagsagu teriiletek lathatok.
A betegek legfeljebb 7 kezelést kaptak, nem nagyobb gyakorisaggal, mint kb. 6 havonta.
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A vizsgaloorvosok belatasara bizva a vizsgalat barmely szakaszaban engedélyezett volt egy
»menekiilési” terapia alkalmazasa, de ez a vizsgalatbol valo kizarast vonta maga utan.

Az OZURDEX-szel kezelt betegek 36%-a hagyta abba a vizsgalatot valamilyen ok miatt, mig ez az
arany az alkezelést kapo betegek esetében 57% volt. A nemkivanatos események miatti kilépések
aranya hasonlo volt a hatéanyaggal kezelt és az alkezelést kapd csoportokban (13% vs. 11%). A
hatasossag hianya miatti kilépések aranya alacsonyabb volt az OZURDEX-csoportban, mint az
alkezelést kapd csoportban (7% vs. 24%).

A 206207-010. és 011. szamu vizsgalat elsodleges ¢s fontosabb masodlagos végpontjait a 2. tablazat
tartalmazza. A DEX700-csoportban a latasjavulast megzavarta a sziirkehalyog-képzodés. A

latasjavulast a halyog eltavolitasa utan ujbol felmérték.

2. tablazat Hatasossag a 206207-010. és a 206207-011. szamu vizsgalatban (ITT populicid)

206207-010. 206207-011. Osszesitett elemzés:
szamu vizsgalat szamu vizsgalat 206207-010 és
206207-011
DEX Al- DEX Al- DEX Al-
Végpont 700 kezelés 700 kezelés 700 kezelés
N=163 | N=165 | N=188 | N=185 | N=351 | N=350
BCVA (legjobb korrigalt
latasélesség) atlagos valtozasanak
kozépértéke 3 év alatt, AUC 41 1.9 2,9 2,0 35 20
megkozelités (betiik)
p-érték 0,016 0,366 0,023
A BCVA ¢értékében a kiindulasi
értékhez képest bekovetkezett
legalabb 15 betiinyi javulas a 22,1 13,3 22,3 10,8 22,2 12,0
3. évre/ befejezo viziten (%)
p-érték 0,038 0,003 <0,001
BCVA valtozasanak kdzépértéke a
kiindulasi értékhez képest a 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
3. évre/befejezd viziten (betll)
p-értek 0,020 0,505 0,054
OCT-vel mért centralis részmezos
retinavastagsag atlagos - 01,1 | 37,8 | <1207 | 458 | 1116 | 419
valtozasanak kozépértéke 3 év alatt,
AUC megkozelités (um)
p-értek <0,001 <0,001 <0,001

Az osszesitett elemzés elsddleges és fontosabb masodlagos végpontjait pseudophakids betegek

esetében a 3. tablazat mutatja be.

1"




3. tablazat Hatasossag pseudophakias betegek esetében (206207-010

oOsszesitett vizsgalat)

. €5 206207-011.

szamu

Végpont

DEX 700
N =286

Alkezelés
N =101

p-érték

BCVA (legjobb korrigalt latasélesség) atlagos
valtozasanak kozépértéke 3 év alatt, AUC megkdzelités
(betiik)

6,5

1,7

< 0,001

A BCVA értékében a kiindulasi értékhez képest
bekovetkezett legalabb 15 betlinyi javulas a 3. évre/
befejez6 viziten (%)

p érték

23,3

10,9

0,024

BCVA valtozasanak kozépértéke a kiindulasi értékhez
képest a 3. évre/befejezo viziten

6,1

1,1

0,004

OCT-vel mért centralis részmez0s retinavastagsag
atlagos valtozasanak kozépértéke 3 év alatt, AUC
megkdzelités (um)

-131,8

-50,8

< 0,001

Az osszesitett elemzés elsodleges és fontosabb masodlagos végpontjait barmely korabbi kezelésen

atesett betegek esetében a 4. tablazat mutatja be.

4. tablazat Hatasossag barmely korabbi kezelésen atesett betegek esetén (206207-010. és 206207-

011. szamu Osszesitett vizsgalat)

DEX 700 | Alkezelés

Végpont N =247 N =261 p-érték
BCVA (legjobb korrigalt latasélesség) atlagos
valtozasanak kozépértéke 3 év alatt, AUC megkozelités 3,2 1,5 0,024
(betiik)
A BCVA értékében a kiindulasi értékhez képest
beko've‘al@.ze.tt legalabb 15 betlinyi javulas a 3. évre/ 215 111 0,002
befejezo viziten (%)
p érték
BCVA valtozasanak kézépértéke a kiindulasi értékhez

. . PR 2,7 0,1 0,055
képest a 3. évre/befejezd viziten
OCT-vel mért centralis részmez0s retinavastagsag
atlagos valtozasanak kozépértéke 3 év alatt, AUC -126,1 -39,0 < 0,001
megkdzelités (Lm)

BRVO/CRVO

Az OZURDEX hatésossagat két multicentrikus, kettds vak, randomizalt, alkezelés kontrollos, azonos
elrendezésti parhuzamos vizsgélatban értékelték dsszesen 1267 beteg részvételével, akiket 350 pg-os
vagy 700 pg-os dexametazon implantdtummal torténd, illetve alkezelésre randomizaltak (206207-008.
és 206207-009. szamu vizsgalat). Osszesen 427 beteget randomizaltak OZURDEX-kezelésre,

414 beteget 350 ug dexametazon kezelésre, 426 beteget pedig alkezelésre.

Az Osszegzett elemzési eredmények alapjan az OZURDEX implantdtumokkal torténd kezelési
csoportokban statisztikailag szignifikdnsan nagyobb volt a responderek eléfordulasi gyakorisaga.
Respondernek mindsiiltek azok a betegek, akiknél az egyszeri implantdtum injekcid beadasat kovetd
90. napon a kiindulashoz képest > 15 betlinyi javulas mutatkozott a Best Corrected Visual Acuity
(legjobb korrigalt 1atasélesség) (BCVA) vizsgalaton az alkezeléssel 6sszevetve (p < 0,001).

A'5. tablazatban tiintettiik fel azoknak a betegeknek az aranyat, akik az egyszeri implantatum injekciot
kovetden elvégzett BCVA vizsgalaton elérték az elsddleges hatdsossagi végpontot, azaz a kiinduldshoz
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képest > 15 betlinyi javulast. A kezelés hatdsa mar a 30. napi elsé megfigyelési idopontban
megmutatkozott. A kezelés maximalis hatasa a 60. napon volt megfigyelhetd, és a responderek
eléfordulasi gyakorisagaban mutatkozoé kiilonbség az injekciot kovetd valamennyi idopontban egészen a
90. napig statisztikailag szignifikans volt az OZURDEX javara az alkezeléssel 6sszehasonlitva. Ezt
kovetden a BCVA vizsgalat alapjan a kiindulashoz képest > 15 betiinyi javulast elérd responderek
aranya tovabbra is szamszerlien magasabb volt az OZURDEX-csoportban az alkezeléshez képest a
180. napon.

5. tablazat Azon betegek aranya, akik a kiindulashoz képest > 15 betiinyi javulast értek el a
vizsgalt szemben a legjobb korrigalt latasélesség vizsgalat alapjan (Osszegzett, ITT

populicio)
OZURDEX Alkezelés
Vizit N =427 N =426
30. napon 21,3 %? 7,5%
60. napon 29,3%°? 11,3%
90. napon 21,8%°? 13,1%
180. napon 21,5% 17,6%

a

Az arany szignifikinsan magasabb az OZURDEX-csoportban, mint az alkezelés esetén (p < 0,001)

A kiindulasi BCVA vizsgalati eredményekhez viszonyitott kdzepes valtozas minden idépontban
szignifikansan nagyobb volt az OZURDEX-csoportban az alkezeléshez képest.

Mindegyik III. fazisu vizsgalatban és az Gsszegzett elemzés soran a BCVA vizsgalaton elért

> 15 betiinyi (3 soros) javulashoz sziikséges 1d6 kumulativ valaszgorbéi statisztikailag szignifikans
kiilonbséget mutattak az OZURDEX ¢és az alkezelés kozott (p < 0,001) ugy, hogy az OZURDEX-
csoportba tartozo betegek hamarabb érték el a 3 soros javulast a BCVA vizsgalaton, mint az alkezelést
kapd betegek.

Az OZURDEX az alkezelésnél szamszeriien jobbnak bizonyult a latasvesztés megeldzésében, amely
abban mutatkozott meg, hogy kisebb volt azoknak a betegeknek az ardnya az OZURDEX-csoportban,
akiknél a 6 honapos értékelési idészakon beliil > 15 betlinyi latdsromlas mutatkozott.

Mindegyik III. fazist vizsgalatban és az 6sszegzett elemzés folyaman, a kdzepes retinavastagsag
szignifikdnsan kisebb, a kiindulashoz viszonyitott csdkkenés pedig szignifikansan nagyobb volt az
OZURDEX-csoportban (-207,9 mikron), mint az alkezelési csoportban (-95,0 mikron) a

90. napon (p < 0,001, dsszegzett adatok). A 90. napon elvégzett BCVA vizsgalat alapjan értékelt
terapids hatast igy az anatémiai eredmények is alatdmasztjak. A retinavastagsag kozepes csokkenése a
180. napon (-119,3 mikron) az alkezeléssel 0sszevetve nem volt szignifikans.

Egy nyilt, kiterjesztett vizsgdlatban azok a betegek kaphattak OZURDEX-kezelést, akiknek BCVA-
pontszama < 84 volt VAGY optikai koherencia tomografidval (OCT) meghatarozott

retinavastagsaga > 250 mikron volt, és a vizsgalo véleménye szerint a beteg szamara a kezelés nem volt
kockéazatos. A nyilt fazisban kezelt betegek 98%-a kapott ujabb OZURDEX injekciot a kezdeti kezelés
utan 5-7 honappal.

A kezdeti kezeléshez hasonldan a maximalis hatéds a nyilt fAzisban is a 60. napon volt észlelhetd. A
kumulativ valaszaranyok a nyilt fazis folyaman végig magasabbak voltak a két egymast kovetd
OZURDEX injekciot kapd betegeknél azokkal dsszehasonlitva, akik nem kaptak OZURDEX injekcidt a
kezdeti fazisban.

A responderek aranya az egyes idopontokban minden esetben nagyobb volt a masodik kezelés utan, mint
az elso kezelést kovetden. Ugyanakkor a kezelés 6 honappal valo késleltetésének eredménye a nyilt fazis
minden id6pontjaban az volt, hogy alacsonyabb volt a responderek aranya azokkal dsszehasonlitva, akik
a masodik OZURDEX injekciot kaptak.
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Upveitis
Az OZURDEX klinikai hatasossagat egy egyszeri, multicentrikus, vak, randomizalt vizsgalatban
értékelték, a szem hatsé szegmensének nem fert6z6 gyulladasaban szenvedod uveitises betegek

kezelésében.

Osszesen 229 beteget randomizaltak 350 pg vagy 700 pg dexametazon implantdtummal t&rténd
kezelésre, illetve alkezelésre. Koziiliik 77 beteget randomizaltak OZURDEX-kezelésre, 76 beteget
350 pg dexametazon-kezelésre, 76 beteget pedig alkezelésre. A 26 hetes vizsgalatot a betegek 95%-a

fejezte be.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél az iivegtesti homaly pontszama a vizsgalt szemben a 8. héten
0 volt (elsédleges végpont) négyszer nagyobb volt az OZURDEX esetén (46,8%), mint az

alkezeléssel (11,8%), p <0,001. A statisztikai szuperioritas egészen a 26. hét végéig kimutathato

volt (p <0,014), ahogy az a 6. tablazatban lathato.

A kumulativ valaszaranyok (a 0 tivegtesti homaly pontszam eléréséig eltelt 1d0) szignifikansan eltértek
az OZURDEX-csoport és az alkezelési csoport kozott (p < 0,001); a dexametazont kapd betegek
hamarabb és jobban reagaltak a kezelésre.

Az livegtesti homaly csokkenése a latasélesség javulasaval jart egyiitt. Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a kiindulasi BCVA-hoz képest legalabb 15 betlinyi javulas mutatkozott a vizsgalt szemben a

8. héten, hatszor nagyobb volt az OZURDEX esetében (42,9%), mint az alkezeléssel (6,6%), p < 0,001.
A statisztikai szuperioritas a 3. héttdl kezdve volt megfigyelhetd, és egészen a 26. hét végéig
megmaradt (p < 0,001), ahogy az a 6. tablazatban lathato.

A kiindulas és a 8. hét k6zott mentdgyodgyszert igényld betegek szazalékos aranya majdnem
harmadannyi volt az OZURDEX esetén (7,8%), mint az alkezelésnél (22,4%), p = 0,012.

6. tablazat Azon betegek aranya, akik a vizsgalt szemben nulla iivegtesti homaly pontszamot és a
kiinduldshoz képest legalabb 15 betiinyi javulast értek el a legjobb korrigalt
latasélesség vizsgalat alapjan (ITT populacio)

Vizit Nulla iivegtesti homaly pontszam A kiindulashoz képest > 15 betiinyi
BCVA javulas
DEX 700 Alkezelés DEX 700 Alkezelés

N=77 N=76 N=T77 N=76
3. hét 23,4% 11,8% 32,5%" 3,9%
6. hét 42,9%" 9,2% 41,6%" 7,9%
8. hét 46,8%" 11,8% 42,9%* 6,6%
12. hét 45,5%" 13,2% 41,6%" 13,2%
16. hét 40,3%" 21,1% 39,0%" 13,2%
20. hét 39,0%° 19,7% 40,3%* 13,2%
26. hét 31,2%* 14,5% 37,7%° 13,2%

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

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
OZURDEX vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl retina érelzarddasban és diabeteses
macula oedemaban is (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A két 6 honapos hatasossagi vizsgalatban egy 21 betegbdl allo alcsoportban vizsgaltak a
plazmakoncentraciokat az injekcié beadasa el6tt, valamint a 350 pg vagy 700 ug dexametazont
tartalmaz¢ intravitrealis implantatum intravitrealis beadasa utani 7., 30., 60. és 90. napon. A 350 ug
doziscsoportban a dexametazon plazmakoncentracié értékek 95%-a, mig a 700 pg doziscsoportban
86%-a a mérhetdség also hatara alatt volt (0,05 ng/ml). A legmagasabb plazmakoncentracio érték
0,094 ng/ml volt a 700 pg déziscsoportba tartozé 1 alanynal. A dexametazon plazmakoncentraciéo nem
volt Gsszefiiggésben a betegek életkoraval, testsulyaval, illetve nemével.

A két DMO pivotalis vizsgalatban egy alcsoportban vizsgaltak a plazmakoncentraciokat az injekcio
beadasa elott, valamint a 350 ug vagy 700 pg dexametazont tartalmazo intravitrealis implantatum
intravitrealis beadasa utani 1., 7. és 21. napon, valamint 1,5 és 3 honappal késébb. A 350 pg
doziscsoportban a dexametazon plazmakoncentracio értékek 100%-a, mig a 700 pg déziscsoportban
90%-a a mérhet6ség alsd hatara alatt volt (0,05 ng/ml). A legmagasabb plazmakoncentracio érték
0,102 ng/ml volt a 700 pg déziscsoportba tartozd 1 vizsgalati alanynal. A dexametazon
plazmakoncentracio vélhetden nem volt 6sszefliggésben a betegek életkoraval, testsulyaval, illetve
nemével.

Egy 6 honapos, majmokkal elvégzett vizsgalatban az OZURDEX egyszeri intravitrealis injekcio
beadasa utan a dexametazon Crax értéke az livegtesti folyadékban 100 ng/ml volt 42 nappal az injekcio
beadasa utan, illetve 5,57 ng/ml az injekcio utani 91. napon. A dexametazon koncentracio sorrendje a
kovetkezo volt: retina > iris > sugartest > {ivegtesti folyadék > csarnokviz > plazma.

Egy in vitro metabolizmus vizsgalatban emberi cornea, iris-sugartest, chorioidea, retina, tivegtesti
folyadék és sclera szovetek ['*C]-dexametazonnal térténd 18 6ras inkubacidja utdn nem voltak jelen
megfigyelhetd metabolitok. Ez megfelel a nyulakkal és majmokkal elvégzett ocularis metabolizmus

vizsgalatok eredményeinek.

A dexametazon végso soron zsirban és vizben 0ldédo metabolitokka bomlik le, amelyek epével, illetve
vizelettel tirtilnek.

Az OZURDEX implantatum anyaga lassan bomlik le egyszerii hidrolizissel tejsavva és glikolsavva,
majd tovabb bomlik szén-dioxidra és vizre.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human dozist joval meghalad6 dézisoknak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Az OZURDEX-szel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre mutagenitdsra, karcinogenitasra,
reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasra vonatkozd adatok. A dexametazon egerekben és
nyulakban topicalis szemészeti alkalmazast kdvetden teratogénnek mutatkozott.

Az egészséges/kezeletlen szemben ellenoldali diffuzid kovetkeztében el6forduld dexametazon-expozicidt
figyeltek meg nyulakban, az implantatumnak a szem hatso szegmentumaba torténd beadasa utan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

észtercsoporttal végzodo 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid.
savcsoporttal végzodo 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid.
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

3¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy doboz tartalma:

Egy elhuzddo hatdanyag-felszabadulasu, steril, beiiltethetd, palcika alakd, 700 mikrogramm
dexametazont tartalmazé implantatum egyszer hasznalatos applikator tlijében (rozsdamentes acél)
elhelyezve.

Az applikator egy tliben mozgo dugattyibol (rozsdamentes acél) all; a tiiben az implantatumot egy
hiively (szilikon) tartja a helyén. A dugattyut egy kar szabalyozza, amely az applikator oldalan

talalhatd. A tit egy kupak védi, a kart pedig egy biztonsagi fiil.

Az implantatumot tartalmazo applikator egy nedvszivé anyagot tartalmazé lezart foliatasakba van
becsomagolva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az OZURDEX kizardlag egyszeri alkalmazasra valo.
Egy applikator csak az egyik szem kezelésére alkalmazhato.

Ha az applikatort tartalmazé foliatasak zarasa sériilt, az applikatort nem szabad felhasznalni. A
foliatasak felbontdsa utan az applikatort azonnal fel kell hasznalni.

Az OZURDEX alkalmazasa

1) Fogja meg az applikator hosszt tengelyét, és tartsa a limbusszal
parhuzamosan.
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2)

3)

4)

5)

6)

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

Az applikatort ferde szdgben érintse a sclerahoz, mikozben a ti
rézsutos részét felfelé, a scleraval ellentétes iranyban tartja.
Nyomja be a tli hegyét kb. 1 mm-re a scleraba, tovabbra is a
limbusszal parhuzamosan tartva.

Iranyitsa a tiit a szem kozéppontja felé az iivegtesti liregbe.
Ezzel 1étrejon egy rézsatos Gtvonal a scleraban.

Tolja tovabb a tiit, amig be nem Iép az livegtesti {iregbe.

Ne tolja tovabb a tlit azon a ponton, ahol az applikator hiivelye
hozzaér a conjunctivahoz.

Lassan nyomja meg az inditogombot, amig egy kattanast nem
hall. Miel6tt kihtizza az applikatort a szembdl, gy6z6djon meg
rola, hogy az inditogomb teljesen be van nyomva, és
megfelelen rogzitve van pontosan egy szintben az applikator
feliiletével.

Az livegtesti liregbe t6rténd bevezetés iranyaval azonos
iranyban tavolitsa el az applikatort.

Rogton a kezelés utan biztonsagos moédon dobja ki az
applikatort.

Az OZURDEX applikator kizarélag egyszeri alkalmazasra
valo.

vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7.

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

17




8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/638/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. julius 27.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. marcius 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd(k) neve és cime

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI
. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) az erre a termékre vonatkozé PSUR-okat a
2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes
gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytijtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informacid érkezik, amely az elény/kockéazat profil jelentds valtozdsdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockdzatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

. Kockazat-minimalizaldsra iranyul6 tovabbi intézkedések

Az egyes Tagallamokban tortén6 bevezetés elott a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell
fogadtatnia a végleges képzési anyagot az orszagos illetékes hatosaggal.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételes biztositani, hogy az OZURDEX-et forgalmazé
minden egyes Tagallamban az orszagos illetékes hatdsagokkal tortént egyeztetések és megallapodas

20



utan, a készitmény forgalomba hozatalakor és azt kovetden minden olyan szemészet, ahol az
OZURDEZX-et varhatoan alkalmazni fogjak, megkapja a naprakész betegtajékoztatdo csomagot.

A betegtajékoztatd csomagot betegtajékoztatd fiizet és audio CD formajaban is biztositani kell az alabbi
kulcsfontossagu elemekkel:

Betegtajékoztatod
Hogyan késziiljiink fel az OZURDEX-kezelésre?
Melyek az OZURDEX-kezelést kovetd 1épések?

A sulyos nemkivanatos események kulcsfontossagu jelei és tiinetei, példaul latasromlas az
injekcio utan; fajdalom vagy diszkomfort a szemben vagy a szem koriil; a szem kivorosddése,
amely folyamatosan fokozodik; az tivegtesti homalyok vagy foltok szamanak novekedése a
latétérben; szemvaladékozas

Mikor kell stirgésen felkeresni a kezel6orvost?
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ES TASAK BOVITETT CIMKE

1.

A GYOGYSZER NEVE

OZURDEX 700 mikrogramm intravitrealis implantatum applikatorban
dexametazon

2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

700 mikrogramm dexametazont tartalmaz implantatumonként

3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Osszetétel
Esztercsoporttal végzddé 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid.
Savcsoporttal végzodd 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid.

4.

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Egy intravitrealis implantatum applikatorban.

5.

AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Kizardlag egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatdt!
Intravitrealis alkalmazas.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne hasznalja fel az applikatort, ha a foliatasak zarja sériilt!

8.

LEJARATI IDO

EXP

A foliatasak felbontasa utan az applikatort azonnal hasznalja fel!
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/638/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ APPLIKATOR CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

OZURDEX 700 mikrogramm intravitrealis implantatum applikatorban
dexametazon
Intravitrealis alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

S. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 implantatum

| 6. EGYEB INFORMACIOK

AbbVie (logo)
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

OZURDEX 700 mikrogramm intravitrealis implantatum applikatorban
dexametazon

Miel6tt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szereplé informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon
kiviil egyé€b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az OZURDEX és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az OZURDEX alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az OZURDEX-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az OZURDEX-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SAINAIE o e

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER AZ OZURDEX ES MILYEN BETEGSEGEK
ESETEN ALKALMAZHATO?

Az OZURDEX hatoanyaga a dexametazon. A dexametazon a kortikoszteroidokgyogyszercsoportjaba
tartozik.

Az OZURDEX felnétt betegek kezelésére szolgal az alabbi betegségek esetén:

¢ Diabéteszes (cukorbetegség altal okozott) makuladdéma (DMO) miatti latasromlés, ha mar volt
sziirkehalyogmiitétje, vagy ha masfajta kezelés nem jon széba vagy mar sikertelen volt. A
diabéteszes makuladdéma a szemfenéken 1évd, makulanak nevezett fényérzékény réteg
vizenydje. A DMO a cukorbetegek némelyikét érintd allapot.

¢ A szem vénainak elzadrodasa miatt kialakul6 latasvesztés. Az elzarddas hatasara folyadék
halmozddik fel, ami a retina (a szemfenéken talalhato fényérzékeny réteg) egy bizonyos
teriiletének, — az ugynevezett makulanak — a duzzanatat okozza.

A makula duzzanata karosodashoz vezethet, amely befolyasolja a kozponti latast, mely olyan
feladatok elvégzéséhez sziikséges, mint az olvasas. Az OZURDEX ugy fejti ki hatasat, hogy
lecsokkenti a makula duzzanatat, ezaltal mérsékli vagy teljesen megel6zi a makula tovabbi
karosodasat.

o A szemfenéken kialakult gyulladas. Ez a gyulladas latasromlashoz és/vagy a szemben kialakulo
homalyok (a latomezoben mozgo fekete pontok vagy vékony vonalak) jelenlétéhez vezet. Az
OZURDEX ennek a gyulladasnak a csokkentésével fejti ki hatasat.

2.  TUDNIVALOK AZ OZURDEX ALKALMAZASA ELOTT

Ne alkalmazza az OZURDEX-et

ha allergias a dexametazonra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére;
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- ha barmilyen fajta fertdzés van a szemében vagy a szeme kortiil (bakterialis, virusos vagy
gombas);

- ha z6ldhalyogban szenved vagy magas a szemében uralkodd nyomas, és ezt nem kezelik
megfelelden az On altal esetlegesen alkalmazott gyogyszerek;

- ha a kezelni kivant szemében nincs szemlencse, és emellett a szemlencse hatso kapszulaja (tokja)
el van szakadva;

- ha a kezelni kivant szemén sziirkehalyogmiitétet végeztek és a szemében mesterséges lencse van,
amelyet a szem eliils6 csarnokaba iiltettek be (Ugynevezett anterior csarnoki intraokularis lencse,
ACIOL) vagy a szem fehér részéhez (az inhartyahoz), esetleg a szem szines részéhez (a
szivarvanyhartyahoz) rogzitettek, és a szemlencse hatso kapszulaja (tokja) el van szakadva.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az OZURDEX injekcio beadasa elott tajékoztassa kezel6orvosat, ha:

- sziirkehalyogmtitéten vagy irisz miitéten esett at (az irisz, mas néven szivarvanyhartya a szemnek
azon szines része, amely azt szabalyozza, hogy mennyi fény jusson be a szem belsejébe), vagy
pedig olyan miitétet végeztek Onnél, amely soran eltavolitottak a szeme belsejét alkotd kocsonyds
anyagot, az ugynevezett livegtestet

- vérhigitod gyogyszereket szed

- szteroid vagy nem-szteroid tipusu gyulladascsokkent6 gyogyszert szed vagy hasznal, akar szajon
at bevéve, akar a szemében helyileg alkalmazva

- a multban volt herpesz szimplex fert6zése a szemében (a szemen kialakuld fekély, ami hossza
ideig nem mulik el, illetve sebek a szemen)

Némely esetben az OZURDEX injekcio beadasa fertdzést okoz a szem belsejében, illetve fajdalmat és
vorosséget valt ki a szemben, vagy akar a retina levalasdhoz vagy szakadasahoz is vezethet. Fontos,
hogy ezeket minél hamarabb azonositsak ¢s kezeljék.

Kérjiik, azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha az injekcio utan a kovetkezo tiinetek jelentkezését észleli:
fokozott szemfajdalom vagy fokozott kellemetlen érzés, a szemvordsodés rosszabbodasa,
fényvillanasok, az tiszkald foltok szamanak hirtelen ndvekedése, részben kiesett 1atas, csokkent l1atas
vagy fokozott fényérzékenység.

Egyes betegeknél megemelkedhet a szem belsé nyomasa, ami zoldhalyog (glaukoéma) kialakulasahoz
vezethet. Ez olyan probléma, melyet On esetleg észre sem vesz, ezért kezel6orvosa rendszeresen
ellendrizni fogja Ont, és sziikség esetén kezeli Ont a szem bels6 nyomasanak csokkentése érdekében.

Azon betegek tobbségénél, akiken még nem végeztek sziirkehdlyogmiitétet, az OZURDEX-szel torténd
tobbszori kezelés utdn homalyossa valhat a szemlencse (ezt nevezik sziirkehalyognak). Ha ez torténik, a
latasa romlik, és valoszintileg miitétre lesz sziikség a sziirkehalyog eltavolitasara. Kezeldorvosa segit
majd eldonteni, hogy mikor lenne a legalkalmasabb elvégezni ezt a miitétet, de arra fel kell késziilnie,
hogy a miitétig a latasa akar rosszabb is lehet, mint amilyen az OZURDEX injekciok megkezdése elott
volt.

Azoknal a betegeknél, akiknél szakadas van a szemlencse hatsé tokjaban, és/vagy akiknél nyilas van a
szivarvanyhartyan, az implantdtum a szemfenékbdl atvandorolhat a szem eliils6 részébe. Emiatt
megduzzadhat a szem eliils6 részében 1évo atlatszo réteg, €s ez homalyos 1atast okozhat. Ha ez sokaig
fennall és nem kezelik, az szovetatiiltetést tehet sziikségessé.

Az OZURDEX injekci6 alkalmazasat egyszerre mindkét szemben nem vizsgaltak, és ezért nem javasolt.
Kezeldorvosa nem adhatja be az OZURDEX injekciot egyszerre mindkét szembe.

Gyermekek és serdiil6k
Az OZURDEX alkalmazasat gyermekeknél €s serdiiloknél nem vizsgaltak, ezért nem javasolt.

Egyéb gyogyszerek és az OZURDEX
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Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb gyogyszereirdl,
beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az OZURDEX terhes noknél és szoptatas ideje alatt torténd alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek
tapasztalatok. Az OZURDEX terhesség ¢és szoptatas alatt kizardlag akkor alkalmazhato, ha
kezelBorvosa megitélése szerint feltétleniil sziikséges. Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall
Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, kérjiik, ezt az OZURDEX-kezelés el6tt beszélje
meg kezelforvosaval. Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az OZURDEX-kezelés utan egy rovid idére csokkent latas jelentkezhet. Ha ez eléfordul, ne vezessen
gépjarmiivet, illetve ne kezeljen eszkdzoket vagy gépeket, amig a latasa helyre nem all.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI AZ OZURDEX-ET?

Az OZURDEX injekciokat mindig megfelelden képzett szemész szakorvos adja be.

A javasolt adag egy implantatum a szembe fecskendezve. Ha az injekci6 hatasa elmulik, kezel6orvosa
javaslatara masik implantatum fecskendezhet6 a szemébe.

Kezeldorvosa meg fogja kérni, hogy az injekcié beadasa el6tt és utan 3 napig naponta hasznaljon
antibiotikus szemcseppet a szemfert6zések megel6zése érdekében. Kérjik, hogy ezeket az utasitasokat
szigoruan tartsa be!

Az injekci6 beadasanak napjan kezel6orvosa antibiotikus szemcseppet adhat Onnek a fertdzés
megelézése érdekében. Az injekci6 beadasa elétt kezeldorvosa megtisztitjia az On szemét és szemhéjat.
Kezeléorvosa helyi érzéstelenitot is fog adni Onnek, hogy megeldzze az injekcio altal okozott esetleges

fajdalmat. Az OZURDEX injekci6 beadasa kozben egy ,kattandst” hallhat; ez normalis jelenség.

Kezel6orvosa szamara a gydgyszer dobozaban részletes utasitas talalhaté arrél, hogyan adja be
Onnek az OZURDEX injekciét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatisokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az OZURDEX alkalmazasaval dsszefiiggésben a kovetkezd mellékhatasok fordulhatnak eld:
Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):

e a szem belsé nyomasanak emelkedése;
¢ a szemlencse elhomalyosodasa (sziirkehalyog), vérzés a szem felszinén*.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

e magas nyomas a szemben,
o a szemlencse hatso részének elhomalyosodasa;
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a szem belso részében kialakulo vérzés*;

o latasromlas™;

o az ¢éleslatas zavara;

e a szemben lévo kocsonyas anyag levalasa a szemfenéken 1évo fényérzékeny rétegrol (iivegtest
levalas)*;

o foltok megjelenése a szem elott (példaul ,,aszkaldé homalyok™)*;

o olyan érzés kialakulasa, mintha paran vagy kodon keresztiil nézne*;

¢ szemhéjgyulladas;

o szemfajdalom*;

o fényvillanasok latasa*;

o a szem fehér részén 1€vo réteg duzzanata*;

e a szem kivorosodése*;

o fejfajas

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sulyos gyulladas a szemfenéken (rendszerint virusfertdzés miatt);

o sulyos fertozeés vagy gyulladas a szem belsejében™;

o glaukoma (,,z6ldhalyog”, olyan betegség, amelyben a szem belsé nyomasanak névekedése

karosithatja a latoideget);

o a fényérzékeny réteg levalasa a szemfenékrol (retinalevalas)*;

o a szemfenéken 1évo fényérzékeny réteg szakadasa (retinaszakadas)*;
a szem bels6 nyomasanak csokkenése, amit valosziniileg az okoz, hogy a szem belsejébdl szivarog
az livegtest nevil kocsonyas anyag*;
gyulladas a szem eliilsé részében*;
megemelkedett fehérjeszint és sejtek a szem eliilsé részében kialakult gyulladas kovetkeztében*;
rendellenes érzés a szemben®;
szemhéjviszketés;
a szem fehér részének kivorosodése*;
az OZURDEX implantatum elmozdulasa a szem fenékbdl az eliilso részbe, ami homalyos vagy
csokkent latast okozhat, és aminek kovetkeztében esetleg megduzzadhat a szem atlatszo része (a
szaruhartya)*;
e az OZURDEX implantatum véletlen, nem megfelel6 behelyezése*;
® migrén.

*Ezen mellékhatasokat az injekcios eljaras okozhatta, nem maga az OZURDEX implantdatum. Minél
t6bb injekciot kap, anndl gyakoribba valhatnak ezek a mellékhatdsok.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.  HOGYAN KELL AZ OZURDEX-ET TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utdn ne alkalmazza az OZURDEX-et. A lejarati
id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
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A gyogyszereket nem szabad a szennyvizzel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy sziikségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek az
intézkedések elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A CSOMAGOLAS TARTALMA ES EGYEB INFORMACIOK

Mit tartalmaz az OZURDEX

- A készitmény hatoanyaga a dexametazon.

- 700 mikrogramm dexametazont tartalmaz implantatumonként.

- Egyéb osszetevok: észter-csoporttal végzodo 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid és sav-csoporttal
végzddo 50:50 poli-D,L-laktid-ko-glikolid.

Milyen az OZURDEX Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

Az OZURDEX egy palcika alaku implantatum, amely egy applikator tiijének belsejében talalhato. Az
applikator és egy csomag nedvszivo anyag egy lezart foliatasakban talalhato, amely egy dobozba van
csomagolva. Egy dobozban egy applikator és egy implantatum van, amely csak egyszer hasznalhato fel,
¢s hasznalat utan el kell dobni.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Németorszag

Gyartoé

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

frorszag

Ha tovabbi informacidra van sziiksége, forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak helyi
képviseletéhez:

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
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.

Tel.: +420 233 098 111 Tel: +36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S Vivian Corporation Ltd.

TIf.: +45 72 30 20 28 Tel: +356 27780331

Deutschland Nederland

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

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EAlraoa
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

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.: 4351 (0)21 1908400

Romaénia
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.o0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztatd meghallgatasanak; illetve <Braille irassal késziilt>, <nagymérett betiikkel késziilt>
vagy <audio> valtozatanak igénylése érdekében forduljon a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
helyi képvisel6jéhez.
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[A dobozban elhelyezendd]

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak, és az
Alkalmazasi eldiras azon szamozott pontjait tartalmazzak, amelyek gyakorlati informacidkat nytjtanak
a gyogyszer hasznalatara vonatkozdan. Kérjiik, hogy tekintse meg az Alkalmazasi el6irast a termékre
vonatkoz6 6sszes informacioért.

TAJEKOZTATO EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREK SZAMARA

1. A GYOGYSZER NEVE

OZURDEX 700 mikrogramm intravitrealis implantatum applikatorban

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az OZURDEX felnétt betegek kezelésére javasolt az alabbi korképek esetén:

o latasromlas diabeteses macula oedema (DMO) miatt olyan beteg esetében, akinek pseudophakiaja
van, vagy pedig nem reagal kell6en, illetve nem alkalmas a nem kortikoszteroid terapiakra

e a vena retinae ag elzarodasat (Branch Retinal Vein Occlusion — BRVO) vagy a vena retinae
centralis elzarddasat (Central Retinal Vein Occlusion — CRVO) kovetden kialakult macula
oedema

o a szem hatsé szegmensének nem fert6zo uveitis formajaban jelentkezé gyulladasa

(lasd Alkalmazasi eldiras, 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az OZURDEX-et az intravitrealis injekciok beadasdban jartas szemész szakorvosnak kell beadnia.

Adagolas
A javasolt adag egy OZURDEX implantatum intravitrealisan beadva az érintett szembe. A két szemben

torténd egyidejii alkalmazas nem javasolt (lasd Alkalmazasi eldirds, 4.4 pont).

Az injekcid beadasa utan a betegeket megfigyelés alatt kell tartani, hogy fertdzés vagy
szembelnyomas-emelkedés kialakulasa esetén a kezelés mihamarabb elkezdhetd legyen (lasd
Alkalmazasi eldiras, 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok
Idések (=65 éves kor)
Adagmddositas nem sziikséges idos betegeknél.

Az alkalmazas mddja

Az OZURDEX egyszer hasznalatos intravitrealis implantdtum applikatorban, kizardlag intravitrealis
alkalmazésra.

Egy applikator csak az egyik szem kezelésére alkalmazhato.

Az intravitrealis injekciot kontrollalt aszeptikus koriilmények kozott kell beadni, melynek része a steril
kesztyl, steril anyag és steril szemhéj speculum (vagy annak megfeleld) hasznalata.

A beteget utasitani kell arra, hogy 3 napig minden injekcid el6tt €s utan is csepegtessen sajat maganak
széles spektrumu antimikrobidlis hatdsu szemcseppet. Az injekcid el6tt a szemkornyéki borfeliiletet, a
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szemhéjat és a szem feliiletét fert6tleniteni kell (példaul a conjunctivara csepegtetett 5%-os povidon-
jod-oldat alkalmazasaval, amint ezt az OZURDEX jovahagyasara iranyul6 klinikai vizsgalat soran is
végeztek), illetve megfeleld helyi érzéstelenitést kell biztositani. Vegye ki a foliatasakot a dobozbol, és
vizsgalja meg, hogy nem sériilt-e (lasd Alkalmazasi el6iras, 6.6 pont). Ezutan steril teriileten nyissa ki a
foliatasakot, és Gvatosan tegye az applikatort egy steril talcara. Ovatosan vegye le az applikator
kupakjat. A foliatasak felbontasa utan az applikatort azonnal fel kell hasznalni.

Vegye az applikatort az egyik kezébe, és egyenesen huzza le a biztonsagi fiilet az applikatorrol. Ne
csavarja vagy hajlitsa meg a fiilet. A t0 rézsutos részét felfelé, a scleraval ellentétes iranyban tartva
vezesse be a tiit kb. 1 mm-re a scleraba, majd nyomja a tiit a szem k6ézéppontja felé az tivegtesti tiregbe,
amig a szilikon hiively el nem éri a conjunctivat. Lassan nyomja le az inditdgombot, amig egy hallhato
kattanast nem észlel. Miel6tt kihuzza az applikatort a szembdl, gy6z6djon meg réla, hogy az inditogomb
teljesen be legyen nyomva, €s megfelelden régzitve van pontosan egy szintben az applikator feliiletével.
Az livegtesti liregbe torténd bevezetés iranyaval azonos iranyban tavolitsa el a tiit.

Az intravitrealis implantatum alkalmazasara vonatkoz6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Kozvetleniil az OZURDEX injekcid beadasa utan az injekcionak megfeleld kvadransban elvégzett
indirekt ophthalmoscopos vizsgalattal ellenérizze az implantatum sikeres bejuttatasat. A vizualis
ellendrzés az esetek nagy tobbségében lehetséges. Azokban az esetekben, amikor az implantatum nem
lathatd, fogjon egy steril vattalabdat, és finoman nyomja ra a befecskendezés teriiletére, hogy az
implantatum lathatova valjon.

Az intravitrealis injekcio utan a betegeket tovabb kell kezelni széles spektrumu antimikrdobas szerrel.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
. Aktiv vagy feltételezett ocularis vagy periocularis fert6zés, beleértve a cornea és a conjunctiva

legtobb virusos megbetegedését, mint példaul: epithelialis herpes simplex keratitis (keratitis
dendritica), vaccinia, varicella, mycobacterialis fertdzések és gombas megbetegedések.

. Elérehaladott glaucoma, amely kizarélag gydgyszerekkel nem kezelhetd megfelel6en.
. Aphakias szem, szakadassal a szemlencse posterior capsulajan.
. Eluils6 csarnoki intraocularis lencse (ACIOL), irishez vagy transscleralisan rogzitett intraocularis

lencse és szakadas a szemlencse posterior capsulajan.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az intravitrealis injekciok, igy az OZURDEX esetén is fennall az endophthalmitis, az intraocularis
gyulladas, az emelkedett szembelnyomas és a retinalevalds lehetdsége. Minden esetben megfeleld
aszeptikus injekciods technikaval kell dolgozni. Ezen kiviil, az injekcid beaddsa utan a betegeket
megfigyelés alatt kell tartani, hogy fertdzés vagy szembelnyomas-emelkedés kialakuldsa esetén a kezelés
mihamarabb elkezdhet6 legyen. A megfigyelés soran elvégezhetd eljarasok a latoidegfo vérellatasanak
ellendrzése kozvetleniil az injekcid utan, tonometria 30 perccel az injekcid utan, biomikroszképos
vizsgalat 2—7 nappal az injekcid utan.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy haladéktalanul tajékoztassak az orvost az endophthalmitisre
utal6 barmilyen tiinet jelentkezése vagy a fent felsorolt események eldfordulasa esetén (lasd Alkalmazasi
eldiras, 4.8 pont).

Mindazon betegeknél, akiknél a posterior capsulan szakadas van, példaul posterior lencséjiik van (pl.

szurkehalyogmiitét miatt) és/vagy azok, akiknek irisén nyilas van az tivegtesti tireg felé (pl. iridectomia
miatt) korabbi vitrectomia utan vagy vitrectomia nélkiil, fennall annak a veszélye, hogy az implantatum
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az eliils6 csarnokba vandorol. Az implantatumnak az eliilsé csarnokba torténd vandorlasa cornea
oedemahoz vezethet. A tartos, sulyos cornea oedema odaig progredialhat, hogy cornea-transzplantacio
valik szlikségessé. Leszamitva az Alkalmazasi el6iras 4.3 pontjaban megjelolt ellenjavallt eseteket, az
OZURDEX csak elvigyazattal, az elonyok és kockazatok gondos mérlegelése utan alkalmazhat6. Ezen
betegeket rendszeresen monitorozni kell, hogy az eszk6z elmozdulasa idejekoran diagnosztizalhato és
kezelheto legyen.

A kortikoszteroidok — koztiik az OZURDEX — alkalmazasa halyogot (beleértve a posterior
subcapsularis halyogot), megnovekedett szembelnyomast és szteroid altal kivaltott glaucomat okozhat,
illetve masodlagos szemfertdzéseket eredményezhet.

A DMO-val kapcsolatos 3 évig tarto klinikai vizsgalatok soran a phakias vizsgalt szemd,
OZURDEZX-szel kezelt betegek 59%-a esett at sziirkehalyogmiitéten a vizsgalt szemen (lasd
Alkalmazasi eldiras, 4.8 pont).

Az elso injekeiod utan a sziirkehalyog kialakulasanak eléfordulasa gyakoribbnak tiinik a szem hatso
szegmensében jelentkez6 nem fert6zo uveitisben szenvedd betegek esetében, mint a BRVO/CRVO
betegek esetében. A BRVO/CRVO klinikai vizsgalatok soran gyakrabban szamoltak be sziirkehalyog
kialakulasarol olyan phakias lencséjii betegeknél, akik masodik injekciot is kaptak (1asd 4.8 pont). A
368 beteg koziil minddssze 1 esetben volt sziikség sziirkehalyogmiitétre az els6 kezelés utan, illetve a
302 beteg koziil 3 esetben a masodik kezelés utan. A nem fert6z6 uveitisre vonatkozé vizsgalatban a
62 phakias beteg koziil 1 betegnél kertilt sor sziirkehalyogmiitétre egyetlen injekcio utan.

Ugy tiinik, hogy a conjunctiva vérzés eléfordulasa gyakoribb a szem hatso szegmensében jelentkezd
nem fert6z06 uveitisben szenvedo betegek esetében, mint a BRVO/CRVO, ill. DMO betegek esetében. Ez
betudhat6 az intravitrealis injektalasi eljarasnak, vagy pedig az egyidejlileg alkalmazott lokalis és/vagy
szisztémas kortikoszteroid vagy nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek alkalmazasanak. Kezelés
nem sziikséges, mert spontan rendezédés torténik.

A szemészeti szteroid kezelésnél és intravitrealis injekcioknal varhatéan eléfordulhat a szembelnyomas
(IOP) megemelkedése. Az IOP novekedése rendszerint kezelhetd [OP-csokkentd gyogyszerekkel (1asd
Alkalmazasi eldiras, 4.8 pont). A legtdbb olyan betegnél, ahol a kiindulasi értékhez képest >10 Hgmm
IOP-novekedést észleltek, ez a novekedés 45—60 nappal az injekcio utan alakul ki. Ezért az [OP-t —
annak kiindulasi értékétol fiiggetleniil — rendszeresen ellendrizni kell, és az injekcid beadasa utan
bekovetkezd barmilyen emelkedést sziikség szerint megfelelden kezelni kell. A 45 év alatti, retina véna
elzdrodas miatt kialakult macula oedemaban szenvedd betegeknél, illetve a szem hatsd szegmensében
nem fert6z6 uveitisként jelentkez6 gyulladasban szenvedd betegek esetében nagyobb valoszintiséggel
alakulhat ki megemelkedett IOP.

A kortikoszteroidokat fokozott koriiltekintéssel kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek
koértorténetében ocularis viralis (pl. herpes simplex) fertdzés szerepel, és nem alkalmazhatdak aktiv
ocularis herpes simplex esetében.

Az egyidejiileg mindkét szemben alkalmazott OZURDEX biztonsdgossagat és hatdsossagat nem
vizsgaltak. Ezért a két szemben torténd egyideji alkalmazas nem javasolt.

Az OZURDEX alkalmazasat nem vizsgaltak jelentos retina ischaemidval jaré6 RVO miatt kialakult
macula oedemads betegeknél. Ezért az OZURDEX alkalmazasa nem javasolt.

A III. fazisu vizsgalatokban korlatozott szamu, 1-es tipusu diabetesben szenvedo alanyt vizsgaltak, és
ezen alanyok OZURDEX-re adott klinikai valasza nem tért el szignifikdnsan a 2-es tipust diabetesben
szenvedo alanyok klinikai valaszatol.

RVO esetében az OZURDEX-et kapd betegek 2%-anal alkalmaztak antikoagulans kezelést; ezeknél a
betegeknél nem szamoltak be haemorrhagias nemkivanatos eseményekrol. DMO esetében a a betegek
8%-anal alkalmaztak antikoaguldns kezelést. Azon betegek korében, akik antikoagulans kezelést kaptak,
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a haemorrhagias nemkivanatos események eléfordulasi gyakorisaga az OZURDEX csoportban hasonld
volt, mint az alkezelést kapo csoportban (29% vs. 32%). Azon betegek kozott, akiknél nem alkalmaztak
antikoagulans kezelést, az OZURDEX-szel kezelt betegek 27%-a szamolt be haemorrhagias
nemkivanatos eseményrol, mig az alkezelést kapd csoportban ez az arany 20% volt. Az
OZURDEZX-szel kezelt betegek koziil azok, akik antikoagulans kezelést kaptak, magasabb aranyban
szamoltak be tivegtesi vérzésrol (11%), mint azok, akik nem kaptak antikoagulans kezelést (6%).

A klinikai vizsgalatok bizonyos fazisaiban thrombocyta aggregacio gatldé gyodgyszereket, példaul
klopidogrelt alkalmaztak a betegek legfeljebb 56%-anal. Az egyidejii és thrombocyta aggregacio gatld
gyogyszereket szerdo betegek esetében haemorrhagias nemkivanatos eseményekrol kissé magassabb
aranyban szamoltak be az OZURDEX-szel kezelt alanyok (legfeljebb 29%), mint az alkezelést kapo
csoport (legfeljebb 23%), fliggetleniil a kezelési javallattol vagy a kezelések szamatdl. A leggyakrabban
jelentett haemorrhagias nemkivanatos esemény a conjunctiva vérzés volt (legfeljebb 24%).

Az OZURDEX fokozott ovatossaggal alkalmazando6 antikoagulans és thrombocyta aggregaciod gatlo
gyogyszereket szedo betegeknél.

Lataszavarok

A szisztémas és helyi kortikoszteroid-hasznalat soran lataszavarokrdl szamolhatnak be. Ha a betegnél
olyan tiinetek jelentkeznek, mint a homalyos latas vagy egyéb lataszavarok, vegye fontolora a lehetséges
okok kivizsgalasakor a szisztémas és helyi kortikoszteroidok alkalmazasa utan jelentett sziirkehalyogot,
glaukomat vagy az olyan ritka betegségeket, mint példaul a kézponti savés korioretinopatia (CSCR).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.
A szisztémas felszivodas minimalis, kolcsonhatas nem varhato.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Allatkisérletek soran teratogén hatasokat igazoltak a lokalis szemészeti alkalmazast kovetden

(lasd 5.3 pont). A dexametazon terhes noknél torténd intravitrealis alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio. A terhesség idején alkalmazott hosszantartd szisztémas gliikokortikoid kezelés
megndveli a méhen beliili novekedés visszamaraddsanak €s az ujsziilott mellékvese-elégtelenségének
kockazatat. Ezért, bar a szisztémas dexametazon-expozicio lokalis intraokularis alkalmazas esetén
varhatdan nagyon alacsony, az OZURDEX terhesség idején kizarolag akkor javasolt, ha a lehetséges
eldnyok meghaladjak a magzattal kapcsolatos potencialis kockdzatokat.

Szoptatas
A dexametazon kivalasztodik az anyatejbe. Az alkalmazas modja és az ebbdl ered6 szisztémas szintek

miatt a gyermekre gyakorolt hatdsok nem varhatoak. Az OZURDEX szoptatés ideje alatt nem javasolt,
hacsak az nem egyértelmiien sziikséges.

Termékenység
A termékenységgel kapcsolatban nincsenek adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az OZURDEX kozepes mértékben befolydsolhatja a a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. A betegnél atmenetileg csokkent latas jelentkezhet az OZURDEX intravitrealis

injekcio beadasa utan (lasd 4.8 pont). Ilyen esetben a beteg nem vezethet, illetve nem kezelhet gépeket,
amig a tiinetek meg nem sztinnek.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az OZURDEX-kezelés utan leggyakrabban jelentett nemkivanatos események megegyeznek a
szemészeti szteroidkezelések vagy mas intravitrealis injekciok esetében gyakran megfigyelt
nemkivanatos eseményekkel (emelkedett szembelnyomas, sziirkehalyog-képzddés, valamint conjunctiva
bevérzés vagy livegtesti bevérzés).

A ritkabban jelentkezd, am stulyosabb mellékhatasok kozé tartozik az endophthalmitis, a necrotizald
retinitis, a retinalevalas és a retinaszakadas.

A fejfajas és a migrén kivételével nem azonositottak szisztémas gyodgyszer-mellékhatast az OZURDEX
alkalmazasaval kapcsolatosan.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A III. fazisu klinikai vizsgalatok (DMO, BRVO/CRVO és uveitis) soran észlelt, valamint a spontan
jelentett, az OZURDEX-kezeléssel 6sszefiiggonek mindsitett mellékhatasokat az alabbi tablazat
tartalmazza, MedDRA szervrendszerenkénti csoportositasban, a kovetkezo jelolésekkel:

Nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000
—<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok
csOkkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Idegrendszeri betegségek Gyakori Fejfajas
¢s tlinetek
Nem gyakori Migrén
Szembetegségek ¢s Nagyon gyakori Emelkedett szembelnyomas**, sziirkehalyog**,
szemészeti tlinetek Conjunctiva bevérzés*
Gyakori Ocularis hypertonia, subcapsularis halyog, ivegtesti

bevérzés**, csokkent latasélesség™®, lataskarosodas/-
zavar, livegtest levalasa*, iivegtesti ,,floaters”
jelenség*, iivegtesti homalyok™, blepharitis,
szemfajdalom*, photopsia*, conjunctiva oedema*
conjunctiva vérbdsége™*

Nem gyakori Necrotizal retinitis, endophthalmitis*, glaucoma,
retinalevalas®, retinaszakadéas*, szem hypotonidja*,
eliils6 csarnok gyulladdsa*, sejtek az eliilsé
csarnokban/ tyndallisatio®, rendellenes érzés a
szemben®*, szemhéj viszketés, sclera vérbosége*

Altalanos tiinetek, az Nem gyakori Az eszkoz diszlokacidja* (implantatum
alkalmazas helyén fellép6 elvandorlasa) cornea oedemaval vagy a nélkiil (1asd
reakciok még 4.4 pont), az eszkoz behelyezésének a szem

szoveteinek sériilését okozo komplikacioja* (az
implantatum nem megfelel6 behelyezése)

* Inkabb az intravitrealis injekcids eljarasnak tulajdonithaté mellékhatdsok (ezen mellékhatasok gyakorisaga az
elvégzett kezelések szamaval aranyos).

** Egy multicentrikus, 24 honapos, valos klinikai gyakorlatban végzett, RVO ¢és a szem hatsé szegmensében
jelentkez6, nem fert6zo uveitis utdni macula oedema kezelésére iranyuld megfigyeléses vizsgalatban ezeket a
mellékhatasokat gyakrabban észlelték a tobb mint 2 injekcidt kapo betegek kozott, mint azoknal, akik legfeljebb
2 injekciot kaptak: sziirkehalyog kialakulasa (24,7% vs. 17.7%), sziirkehalyog progresszioja (32,0% vs.

13,1%), tivegtesti bevérzés (6,0% vs. 2,0%), valamint emelkedett szembelnyomas (24,0% vs. 16,6%).
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Kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Diabeteses macula oedema

A diabeteses macula oedemaban szenvedod betegeknél az OZURDEX klinikai biztonsagossagat két I11.
fazisu, randomizalt, kettds vak, alkezelés-kontrollos vizsgalatban értékelték. Mindkét vizsgalatot
tekintve dsszesen 347 beteget randomizaltak OZURDEX kezelésre, 350 beteget pedig alkezelésre.

A teljes vizsgalati idoszak alatt az OZURDEX-szel kezelt betegeknél a vizsgalt szemben jelentkezo
leggyakoribb mellékhatas a sziirkehalyog és az emelkedett szembelnyomas volt (lasd alabb).

A DMO-val kapcsolatos 3 évig tarto klinikai vizsgalatokban a phakias vizsgalt szemi{i, OZURDEX-szel
kezelt betegek 87%-anak volt valamilyen foku lencse-opacifikacidja/korai halyogja a kiindulaskor. A

3 évig tarto vizsgalatok soran a phakias vizsgalt szemii, OZURDEX-szel kezelt betegek korében az
Osszes észlelt halyogtipus (cataracta corticalis, cataracta diabetica, cataracta nuclearis, cataracta
subcapsularis, cataracta lenticularis, cataracta) teljes incidenciaja 68% volt. A 3. évi befejez0 vizitig
bezarolag a phakias vizsgalt szemil betegek 59%-a szorult sziirkehalyogmiitétre, amelyek tébbségére a
2. és a 3. évben keriilt sor.

Kiindulaskor a vizsgalt szem atlagos IOP-je azonos volt mindkét kezelési csoportban (15,3 Hgmm). A
kiindulasi IOP-hez viszonyitott atlagos emelkedés az OZURDEX-csoportban a vizitek soran nem
haladta meg a 3,2 Hgmm-t; az IOP atlaganak legmagasabb értékét a masfél honappal az injekcid
beadasa utan végzett viziten mérték, és az érték minden egyes injekcid utan 6 honap alatt nagyjabol
visszatért a kiindulasi értékre. Az OZURDEX-kezelés utan az IOP emelkedésének sem a gyakorisaga,
sem a mértéke nem novekedett az OZURDEX ismételt beadasdval.

A vizsgalat soran az OZURDEX-szel kezelt betegek 28%-anal fordult el egy vagy tobb viziten

10 Hgmm értékii vagy ennél magasabb névekedés az IOP értékében a kiindulashoz képest. Kiindulaskor
a betegek 3%-anak volt sziiksége IOP-csokkentd gyodgyszer(ek)re. A 3 évig tartd vizsgalatok soran a
betegeknek Osszesen 42%-a igényelt IOP-csokkent6 gyogyszert a vizsgalt szem kezelésére a vizsgalat
valamely szakaszaban. A legmagasabb mértékii hasznalat (33%) az elsd 12 honapban tortént, és
hasonlé mértékii maradt a kés6bbi években is.

Az OZURDEX-kezelést kapo betegek koziil 6sszesen 4 beteg (1%) esetében volt sziikség a vizsgalt
szem IOP emelkedésének sebészeti eljarassal torténd kezelésére. Az OZURDEX-szel kezeltek koziil

1 betegnél volt sziikség bemetszéses miitétre (trabeculectomia) a szteroid altal kivaltott IOP-emelkedés
kezelése céljabol; 1 betegnél végeztek trabeculectomidt amiatt, hogy eliilsd kamrai fibrin gatolta a
csarnokvizelfolyast, ami megemelkedett I[OP-t okozott; 1 betegnél keriilt sor iridotomiara sziik zuga
glaucoma miatt; tovabba 1 betegnél végeztek iridectomiat sziirkehalyogmitét miatt. Egyetlen betegnél
sem volt sziikség arra, hogy az IOP csokkentése céljabol eltavolitsdk az implantatumot vitrectomia
utjan.

BRVO/CRVO

A vena retinae centralis vagy ag elzarddasa miatt kialakult macula oedemaban szenvedd betegeknél az
OZURDEX Kklinikai biztonsagossagat két I1I. fazisu, randomizalt, kettos vak, alkezelés kontrollos
vizsgalatban értékelték, a vena retinae centralis vagy a vena retinae ag elzardédasa miatt kialakult
macula oedemaban szenvedod betegek részvételével. A két II1. fazisa vizsgalatban 6sszesen 427 beteget
randomizaltak arra, hogy OZURDEX-kezelést kapjanak, 426 beteget pedig arra, hogy alkezelést. A
kezdeti kezelési szakaszt (maximum 180 nap) 6sszesen 401 (94%) randomizalt és OZURDEX-szel
kezelt beteg fejezte be.

A betegek 0sszesen 47,3%-anal jelentkezett legalabb egy mellékhatas. Az OZURDEX-szel kezelt

betegeknél jelentkezd leggyakoribb mellékhatas az emelkedett szembelnyomas (24,0%) és a conjunctiva
bevérzése (14,7%) volt.
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A BRVO-betegeknél tapasztalt mellékhatasprofil hasonlo volt a CRVO-betegeknél megfigyelt profilhoz,
bar a mellékhatasok altalanos elofordulasi gyakorisdga magasabb volt a CRVO-betegek alcsoportjaban.
Az OZURDEX-szel 6sszefliggésben megemelkedett szembelnyomas (IOP) a 60. napon érte el a
maximumot és a 180. napra visszatért a kiindulasi értékre. Az IOP-ndvekedés vagy egyaltalan nem
igényelt kezelést, vagy lokalis IOP-csokkentd gyogyszerek atmeneti alkalmazasaval kezelhetd volt. A
kezdeti kezelési szakasz soran az OZURDEX-et kapd betegek 0,7%-nal (3/421) volt sziikség 1ézeres
vagy sebészeti beavatkozasra az emelkedett IOP kezelésére, az alkezelést kapd csoportban észlelt

0,2% (1/423) aranyhoz képest.

A masodik OZURDEX injekcid utan 341 betegnél elemzett mellékhatasprofil hasonld volt az els
injekcio utan tapasztalt profilhoz. A betegek 6sszesen 54%-anal jelentkezett legalabb egy mellékhatas.
Az emelkedett IOP el6fordulasi gyakorisaga (24,9%) hasonld volt az els6 injekcid utan észlelt
gyakorisaghoz, és ugyantigy visszatért a kiindulasi értékre a 180 napos nyilt vizsgalat végére. A
sziirkehalyog altalanos eléfordulasi gyakorisaga magasabb volt 1 év utan, mint az elsé 6 honapot
kovetden.

Uveitis

Az OZURDEX Kklinikai biztonsagossagat a szem hatso szegmensének nem fert6z6 uveitis formajaban
jelentkezd gyulladasaban szenvedo betegek kezelésében egy egyszeri, multicentrikus, vak, randomizalt
vizsgalatban értékelték.

Osszesen 77 beteget randomizaltak OZURDEX-kezelésre, 76 beteget pedig alkezelésre. A 26 hetes
vizsgalatot az OZURDEX-kezelésre randomizalt és azzal kezelt betegek koziil 6sszesen 73 beteg (95%)
fejezte be.

Az OZURDEX-szel kezelt betegeknél a vizsgalt szemben jelentkezo leggyakoribb mellékhatas a
conjunctiva bevérzése (30,3%), az emelkedett szembelnyomas (25,0%) és a sziirkehalyog (11,8%) volt.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkOze annak, hogy a gydgyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel Iehessen kisérni.
Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolés esetén a szembelnyomast monitorozni kell, és ha a kezel6orvos sziikségesnek itéli,
megfeleld kezelést kell alkalmazni.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human dézist joval meghalado dézisoknak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabdl csekély a jelentdsége.

Az OZURDEX-szel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre mutagenitasra, karcinogenitasra,
reprodukciora ¢€s fejlodésre kifejtett toxicitasra vonatkozo adatok. A dexametazon egerekben és

nyulakban lokalis szemészeti alkalmazast kovetden teratogénnek mutatkozott.

Az egészséges/kezeletlen szemben ellenoldali diffuzid kovetkeztében el6forduld dexametazon-expozicidt
figyeltek meg nyulakban, az implantatumnak a szem hatsé szegmentumaba torténd beadasa utan.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az OZURDEX kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.
Egy applikator csak az egyik szem kezelésére alkalmazhato.

Ha az applikatort tartalmazo foliatasak zarasa sériilt, az applikatort nem szabad felhasznalni. A
foliatasak felbontasa utan az applikatort azonnal fel kell hasznalni.

Az OZURDEX alkalmazasa

1) Fogja meg az applikator hossza tengelyét, és tartsa a limbusszal
parhuzamosan.

2) Az applikatort ferde szdgben érintse a sclerahoz, mikézben a tii
rézsutos részét felfelé, a sclerdval ellentétes irdnyban tartja.
Nyomja be a tli hegyét kb. 1 mm-re a scleraba, tovabbra is a
limbusszal parhuzamosan tartva.

3) [Iranyitsa a tiit a szem kozéppontja felé az tivegtesti liregbe.
Ezzel 1étrejon egy rézsutos utvonal a sclerdban.
Tolja tovabb a tiit, amig be nem Iép az iivegtesti tiregbe.
Ne tolja tovabb a tiit azon a ponton, ahol az applikator hiivelye
hozz4ér a conjunctivahoz.

4) Lassan nyomja meg az inditbgombot, amig egy kattanast nem
hall. Mielott kihizza az applikatort a szembdl, gy6z6djon meg
rola, hogy az inditogomb teljesen be van nyomva, és
megfelelden rogzitve van pontosan egy szintben az applikator
feliiletével.
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5) Aziivegtesti liregbe torténd bevezetés iranyaval azonos %
iranyban tavolitsa el az applikatort.

6) Rogton a kezelés utan biztonsagos mdédon dobja ki az
applikatort.
Az OZURDEX applikator kizarolag egyszeri alkalmazasra
valo.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.
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