ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean cu aplicator

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un implant con{ine dexametazona 700 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Implant intravitrean cu aplicator.

Dispozitiv de injectare de unica folosin{d, ce contine un implant invizibil de tip filament. Implantul are
un diametru de aproximativ 0,46 mm si o lungime de aproximativ 6 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

OZURDEX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

e tulburari de vedere cauzate de edem macular diabetic (EMD) cu pseudofachie sau care nu
raspund suficient de bine la terapia fara corticosteroizi ori nu corespund criteriilor pentru
aceasta terapie

e edem macular secundar fie ocluziei ramurilor venei centrale retiniene (BRVO), fie ocluziei
venei centrale retiniene (CRVO) (vezi pct. 5.1)

o afectiuni inflamatorii ale polului posterior al ochiului cu aspect de uveita de cauza
neinfectioasa

4.2 Doze si mod de administrare
OZURDEX trebuie administrat de un oftalmolog calificat, cu experientd in injectarea intravitreana.

Doze
Doza recomandata este administrarea intravitreana a unui implant de OZURDEX la nivelul ochiului
afectat. Nu se recomanda administrarea concomitent in ambii ochi (vezi pct. 4.4).

EMD

Pacientii tratati cu OZURDEX care au experimentat un raspuns initial si care, in opinia medicului, ar
putea beneficia de un nou tratament fara a fi expusi unui risc semnificativ, trebuie luati in considerare
pentru readministrare.

Readministrarea poate fi efectuatd dupa aproximativ 6 luni daca pacientul se confruntd cu deteriorarea
vederii gi/sau prezintd o crestere a ingrosarii retiniene, secundard edemului macular diabetic recurent
sau care se agraveaza.

In prezent, nu sunt disponibile experiente privind eficacitatea sau siguranta administrarii repetate in
EMD la peste 7 implanturi.

Ocluzia venei retiniene si uveita

Repetarea dozelor trebuie luata in considerare atunci cand raspunsul la tratament al pacientului este
urmat de o pierdere a acuitétii vizuale si, in opinia medicului, pacientul ar putea beneficia de un nou
tratament fara a fi expus unui risc semnificativ (vezi pct. 5.1).




Pacientii care prezintd o ameliorare persistentd a vederii nu trebuie retratati. Pacientii la care
deteriorarea vederii nu este incetinita de OZURDEX nu trebuie retratati.

Existd informatii foarte limitate privind un interval de repetare a dozei mai mic de 6 luni (vezi
pct. 5.1).

Pentru informatii referitoare la experienta actuala legata de siguranta administrarii repetate a mai mult
de 2 implanturi in uveita de cauza neinfectioasa a polului posterior al ochiului si In cazul ocluziei

veneli retiniene, vezi pct. 4.8.

Dupai injectare pacientii trebuie monitorizati pentru a se putea initia tratamentul precoce 1n cazul
aparitiei infectiei sau al cresterii tensiunii intraoculare (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varsta.

Insuficientd renald
Nu a fost studiata administrarea OZURDEX la pacientii cu insuficienta renald, cu toate acestea, nu
sunt necesare atentionari speciale la aceastd grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd
Nu a fost studiata administrarea OZURDEX la pacientii cu insuficien{d hepatica, cu toate acestea, nu
sunt necesare atentionari speciale la aceastd grupa de pacienti.

Copii si adolescenti
Nu existd o utilizare relevantd a OZURDEX la copii si adolescenti in cazul:
e edemului macular diabetic
e edemului macular secundar fie ocluziei ramurilor venei centrale retiniene (BRVO), fie ocluziei
venei centrale retiniene (CRVO).

Siguranta si eficacitatea administrarii OZURDEX la copiii si adolescentii cu uveitd nu au fost stabilite.
Nu exista date disponibile.

Mod de administrare
OZURDEX este un implant intravitrean de unica folosinta cu aplicator doar pentru uz intravitrean.
Fiecare aplicator poate fi utilizat doar pentru tratamentul unui singur ochi.

Procedura de injectie intravitreana trebuie sa aiba loc in conditii aseptice controlate, ceea ce presupune
utilizarea unor méanusi sterile, a unui cearceaf steril si a unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Pacientul trebuie instruit sa isi administreze picaturi cu antibiotic topic cu spectru larg 1n fiecare zi,
timp de 3 zile, inainte si dupa fiecare injectie. Inainte de injectare, tegumentele perioculare, suprafata
pleoapelor si suprafata oculara trebuie dezinfectate (utilizand de exemplu picaturi de iod pividona
solutie 5% pe conjunctivd, la fel cum s-a procedat in cadrul studiilor clinice efectuate in vederea
aprobarii OZURDEX) si trebuie administrat un anestezic local adecvat. Indepartati folia protectoare de
pe cutia de carton si verificati daca existd vreun defect (vezi pct. 6.6). Apoi, pe un cimp steril,
deschideti folia protectoare si agezati cu grija aplicatorul intr-o tava sterild. Dupa deschiderea foliei
protectoare, aplicatorul trebuie utilizat imediat.

Efectuati o inspectie vizuala detaliatd a aplicatorului, asigurandu-va inclusiv cd butonul de actionare
nu a fost apasat si ca dispozitivul de siguranta este pozitionat corespunzitor. indepartati cu atentie
capacul de siguranta din plastic, avand grija sa evitati contactul cu varful acului. Inspectati varful
acului pentru eventuale defecte inainte de utilizare; dopul de retentie al implantului poate fi vizibil in



bizoul acului si nu trebuie indepartat. Tineti aplicatorul intr-o mana si indepartati dispozitivul de
sigurantd al aplicatorului. Nu rasuciti si nu indoifi acest dispozitiv.

Tineti bizoul acului orientat in sus si la distantd de sclera si introduceti acul la nivelul sclerei pe o
distantd de aproximativ 1 mm, apoi redirectionati acul spre centrul ochiului in cavitatea vitroasa pana
cand mansonul ajunge la conjunctiva. Apasati usor butonul de actionare pana cand se percepe un clic
sonor si/sau palpabil. Inainte de a retrage aplicatorul din ochi, asigurati-va ci butonul de actionare este
apasat complet si este blocat la acelasi nivel cu suprafata aplicatorului. Scoateti acul pe aceeasi directie
folosita pentru patrunderea in cavitatea vitroasa.

Pentru instructiuni privind introducerea implantului intravitrean, va rugam sa cititi pct. 6.6.

Imediat dupa injectarea OZURDEX, utilizati oftalmoscopia indirecta la nivelul cadranului injectat
pentru a confirma reusita implantarii. Vizualizarea este posibild in marea majoritate a cazurilor. In
cazurile in care implantul nu poate fi vizualizat, folositi un tampon steril si apasati usor la nivelul
locului de injectie pentru a putea vizualiza implantul.

Dupa injectarea intravitreand pacientii trebuie sd continue tratamentul cu picaturi cu antibiotic cu
spectru larg.

4.3 Contraindicatii

° Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

. Infectii oculare sau perioculare active sau suspectate care includ majoritatea bolilor virale ale
corneei si ale conjunctiveli, inclusiv keratita epiteliald activa produsa de herpes simplex (keratita
dendritica), vaccinia, variceld, infectii micobacteriene si boli fungice.

. Glaucom avansat care nu poate fi controlat corespunzator doar prin tratament medical.
Ochi afachici cu capsula posterioara a cristalinului care prezinta rupturi.
. Ochi cu cristalin intraocular de camera anterioara (CIOCA), iris sau cristalin intraocular fixat

transcleral si capsula posterioara a cristalinului care prezinta rupturi.
4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Injectiile intravitroase, inclusiv cele cu OZURDEX, pot fi asociate cu endoftalmitd, inflamatie
intraoculara, tensiune intraoculara crescuta si dezlipire de retind. Trebuie utilizate intotdeauna metode
aseptice adecvate. In plus, dupa injectare, pacientii trebuie monitorizati pentru a se putea initia
tratamentul precoce 1n cazul aparitiei infectiei sau al cresterii tensiunii intraoculare. Monitorizarea
poate consta in verificarea irigarii papilei optice imediat dupa injectare, tonometrie la 30 de minute de
la injectare i biomicroscopie dupa o perioada cuprinsa intre doua si sapte zile de la injectare.

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome care sugereaza endoftalmita sau
oricare din evenimentele mentionate mai sus, de exemplu durere oculard, vedere incetosata etc. (vezi
pct. 4.8).

Toti pacientii cu rupturd a capsulei posterioare a cristalinului, precum pacientii cu un defect la nivelul
segmentului posterior al cristalinului (de exemplu 1n urma unei interventii chirurgicale pentru
cataractd) si/sau pacientii care au un iris cu deschidere in cavitatea vitroasa (de exemplu in urma unei
iridectomii) cu sau fard antecedente de vitrectomie prezinta riscul de migrare a implantului in camera
anterioard. Migrarea implantului In camera anterioara poate duce la edem cornean. Edemul cornean
sever persistent poate evolua pand la aparitia nevoii de transplant cornean. OZURDEX trebuie utilizat
cu precautie si numai pe baza unei evaluari atente a raportului beneficiu/risc, cu exceptia pacientilor
care prezintd contraindicatie la tratament (vezi pct. 4.3), la care OZURDEX nu trebuie utilizat. Acesti
pacienti necesitd monitorizare atentd pentru a permite diagnosticarea timpurie §i gestionarea migrarii
dispozitivului.



Utilizarea corticosteroizilor, inclusiv OZURDEX, poate induce cataracta (inclusiv cataracta
subcapsulara posterioard), tensiune intraoculara crescutd, glaucom indus de steroizi si poate avea ca
rezultat infectii oculare secundare.

In studiile clinice cu durata de 3 ani privind EMD, 59% dintre pacientii cu ochi fachic studiat, tratati
cu OZURDEX, au fost supusi unei interventii chirurgicale pentru cataracta la nivelul ochiului studiat
(vezi pct. 4.8).

Dupa prima injectie, incidenta cataractei a fost mai mare la pacientii cu uveitda de cauza neinfectioasa a
polului posterior al ochiului comparativ cu pacientii BRVO/CRVO. In studiile clinice privind
BRVO/CRVO, cataracta a fost raportatd mai frecvent la pacientii cu cristalin fachic carora li s-a
administrat o a doua injectie (vezi pct. 4.8). Doar un pacient din 368 a necesitat interventie
chirurgicald pentru cataractd dupa primul tratament si trei pacienti din 302 dupa cel de al doilea
tratament. In studiul privind uveita de cauzi neinfectioasa, un pacient din 62 pacienti fachici a suferit o
interventie chirurgicald pentru cataracta dupa o injectie unica.

Prevalenta hemoragiei conjunctivale la pacientii cu uveita de cauza neinfectioasa a polului posterior al
ochiului este mai mare comparativ cu BRVO/CRVO si EMD. Aceasta poate fi atribuita procedurii de
injectare intravitroasd sau utilizarii concomitente a corticosteroizilor topici si/sau sistemici ori a
antiinflamatoarelor nesteroidiene. Nu este necesar niciun tratament, deoarece are loc o rezolutie
spontana.

Asa cum este de asteptat dupa toate tratamentele oculare cu steroizi si dupa injectiile intravitreene,
poate sa apard tensiune intraoculara crescutd. In mod normal, cresterea tensiunii intraoculare este
rezolvatd cu medicamente care scad tensiunea intraoculara (vezi pct. 4.8). Procentul cel mai ridicat
dintre pacientii la care tensiunea intraoculara a crescut >10 mm Hg fatd de nivelul initial prezinta
aceasta crestere intre 45 si 60 zile de la injectare. Prin urmare, este necesar ca tensiunea intraoculara sa
fie monitorizata periodic, indiferent de nivelul initial al tensiunii intraoculare, si orice crestere trebuie
sa fie tratatd adecvat dupa injectare, potrivit necesitatilor. Cresterea tensiunii intraoculare apare cu mai
mare probabilitate la pacientii cu varsta sub 45 ani cu edem macular secundar ocluziei venei retiniene
sau cu afectiuni inflamatorii ale polului posterior al ochiului cu aspect de uveita de cauza
neinfectioasa.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu antecedente de infectie virala oculara (de
exemplu herpes simplex) si nu trebuie utilizati la pacientii care prezinta infectie activa cu herpes
simplex ocular.

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrarii OZURDEX concomitent in ambii ochi. Prin
urmare, nu se recomanda administrarea concomitent in ambii ochi.

Nu a fost studiatd administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular si ischemie retiniana
semnificativa secundare ocluziei venei retiniene. Prin urmare, OZURDEX nu este recomandat.

Un numar limitat de pacienti cu diabet de tip I au fost investigati in studiile de faza III, iar raspunsul
acestor subiecti la OZURDEX nu diferd semnificativ de raspunsul pacientilor cu diabet de tip II.

In cazul ocluziei venei retiniene, terapia anticoagulanti a fost utilizata la 2% din pacientii care primesc
OZURDEX; la acesti pacienti nu au fost raportate evenimente adverse de tip hemoragic. In cazul
EMD, terapia anticoagulanti a fost utilizata la 8% dintre pacienti. In randul pacientilor care au utilizat
terapia anticoagulanta, frecventa evenimentelor adverse de tip hemoragic a fost similara la grupul
OZURDEX comparativ cu grupul placebo (29% vs 32%). In randul pacientilor care nu au utilizat
terapia anticoagulantd, 27% dintre pacientii tratati cu OZURDEX au raportat evenimente adverse de
tip hemoragic, fata de 20% 1n grupul placebo. Hemoragia vitroasa a fost raportata de mai mulgi
pacienti tratati cu OZURDEX care au utilizat terapia anticoagulanta (11%) fata de cei care nu au
utilizat terapia anticoagulanta (6%).



La pana la 56% din pacienti au fost utilizate in anumite stadii ale studiilor clinice medicamente
antiplachetare, precum clopidogrelul. in randul pacientilor care au utilizat concomitent medicatie
antiplachetara, a fost raportat un numar usor mai ridicat de evenimente adverse de tip hemoragic la
pacientii injectati cu OZURDEX (pana la 29%) fata de grupul placebo (pana la 23%), indiferent de
indicatii sau de numarul de tratamente. Evenimentul advers de tip hemoragic raportat cel mai frecvent
a fost hemoragia conjunctivala (pana la 24%).

OZURDEX trebuie folosit cu precautie la pacientii care primesc medicamente anticoagulante sau
antiplachetare.

Tulburéri de vedere

Tulburérile de vedere pot fi raportate in urma utilizarii corticosteroizilor topici si sistemici. Daca
pacientul prezintd simptome cum este vederea incetosata, sau alte tulburari de vedere, luati in calcul o
evaluare pentru depistarea posibilelor cauze, care pot include cataracta, glaucomul sau bolile rare, cum
este corioretinita seroasa centralda (CRSC) care a fost raportata ulterior utilizarii corticosteroizilor
topici si sistemici.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Absorbtia sistemica este minima si nu sunt anticipate interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte teratogene aparute in urma administrarii topice oftalmice (vezi
pct. 5.3). Nu exista date disponibile adecvate privind administrarea intravitreand a dexametazonei la
femeile gravide. Tratamentul sistemic pe termen lung cu glucocorticoizi in timpul sarcinii mareste
riscul de intarziere a cresterii intrauterine si de insuficientd suprarenala a nou-nascutului. Prin urmare,
desi expunerea sistemica la dexametazona se asteapta a fi foarte scazutd in urma tratamentului local
intraocular, OZURDEX nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca beneficiul potential justifica
riscul potential asupra fatului.

Alaptarea
Dexametazona se excretd in laptele uman. Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra copilului avand

in vedere calea de administrare si concentratiile sistemice rezultate. Cu toate acestea, OZURDEX nu
este recomandat in timpul aldptarii decat daca este absolut necesar.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

OZURDEX poate avea o influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii pot prezenta afectarea temporara a vederii dupa injectia intravitreand de OZURDEX
(vezi pct. 4.8). Acestia nu trebuie sd conduca vehicule sau s foloseasca utilaje pana cand aceasta
tulburare nu a disparut.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evenimentele adverse raportate cel mai frecvent in urma tratamentului cu OZURDEX sunt cele
observate adesea in urma tratamentului cu steroizi oftalmici sau injectii intravitreene (tensiunea
intraoculara crescuti, formarea cataractei si, respectiv, hemoragie conjunctivala sau vitroasa).

Printre reactiile adverse raportate mai putin frecvent, insa mai grave, se numara endoftalmita, retinita
necrozantd, dezlipirea de retina si ruptura de retina.



Exceptand cefaleea si migrena, nu au fost identificate reactii adverse sistemice in urma utilizarii
OZURDEX.

Lista de reactii adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate a fi asociate tratamentului cu OZURDEX de pe parcursul studiilor
clinice de faza Il (EMD, BRVO/CRVO si uveitd) si raportarile spontane sunt prezentate in tabelul de
mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizind urméitoarea
conventie:

Foarte frecvente (= 1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos
Mai putin frecvente | Migrend
Tulburari oculare Foarte frecvente Tensiune intraoculard crescutd **, cataracta**,
hemoragie conjunctivald*
Frecvente Hipertensiune ocular, cataracta subcapsulara,

hemoragie vitroasd**, reducerea acuitatii vizuale™®,
tulburari de vedere, dezlipire de corp vitros*,
flocoane vitroase*, opacitati vitroase*, blefarita,
durere oculara*, fotopsie*, edem conjunctival*,
hiperemie conjunctivalda*

Mai putin frecvente | Retinitd necrozantd, endoftalmita*, glaucom,
dezlipire de retind*, rupturd de retind*, hipotonie
oculara*, inflamatie la nivelul camerei anterioare™,
reactie celulara la nivelul camerei
anterioare/congestii*, senzatie anormala in ochi*,
senzatie de mancarime la nivelul pleoapelor,
hiperemie sclerala*

Tulburéri generale si la Mai putin frecvente | Dislocarea dispozitivului* (migrarea implantului)

nivelul locului de cu sau fara edem cornean (vezi, de asemenea, pct.

administrare 4.4), complicatii ale insertiei dispozitivului care duc
la lezarea tesutului ocular* (eroare de introducere a
implantului)

* indica reactii adverse considerate a fi asociate mai degraba procedurii de injectare intravitroasa (frecventa
acestor reactii adverse este direct proportionald cu numarul de tratamente administrate).

** intr-un studiu observational in situatii reale, cu durata de 24 de luni, pentru tratamentul edemului macular ca
urmare a ocluziei venei retiniene si a uveitei de cauza neinfectioasa a polului posterior al ochiului, aceste reactii
adverse au fost raportate mai frecvent in randul pacientilor care au primit >2 injectii comparativ cu pacientii care
au primit <2 injectii; formarea cataractei (24,7% fata de 17,7%), progresia cataractei (32,0% fata de 13,1%)),
hemoragie vitroasa (6,0% fata de 2,0%) si tensiune intraoculara crescutd (24,0% fata de 16,6%).

Descrierea anumitor reactii adverse

Edemul macular diabetic

Siguranta clinicd privind administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular diabetic a fost
evaluatd in doua studii de faza III de tip randomizat, dublu-orb, controlate placebo. In ambele studii,



au fost repartizati randomizat 347 pacienti carora li s-a administrat OZURDEX si 350 pacienti carora
li s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la nivelul ochiului studiat, pe parcursul intregii perioade a
studiului, in cazul pacientilor carora li s-a administrat OZURDEX au fost cataracta si tensiune
intraoculara crescuti (vezi mai jos).

In studiile clinice cu durata de 3 ani privind EMD, la momentul initial, 87% dintre pacientii cu ochi
fachic studiat tratati cu OZURDEX au avut grade diferite de opacifiere a cristalinului/cataracta
timpurie. Incidenta tuturor tipurilor de cataracta observate (de exemplu, cataracta corticala, cataracta
diabetica, cataractd nucleara, cataracta subcapsulard, cataracta lenticulara, cataracta) a fost de 68% la
pacientii cu ochi fachic studiat tratati cu OZURDEX pe parcursul studiilor cu durata de 3 ani. 59%
dintre pacientii cu ochi fachic studiat au necesitat interventie chirurgicala pentru cataracta pana la
vizita finald de 3 ani, majoritatea fiind efectuate in al II-lea si al I1I-lea an.

Tensiunea intraoculara medie initiald la nivelul ochiului studiat a fost aceeasi la ambele grupuri de
tratament (15,3 mmHg). Cresterea medie a tensiunii intraoculare medii fatd de valoarea initiald nu a
depasit 3,2 mmHg la toate vizitele In cazul grupului tratat cu OZURDEX, tensiunea intraoculara
medie atingdnd un maximum la vizita efectuata la 1,5 luni de la injectie si a revenit aproximativ la
valoarea initiala la 6 luni dupa fiecare injectie. Rata si magnitudinea cresterii TIO dupa tratamentul cu
OZURDEX nu au fost amplificate dupa repetarea injectiilor cu OZURDEX.

28% dintre pacientii tratati cu OZURDEX au prezentat o crestere a tensiunii intraoculare > 10 mm Hg
fata de valoarea initiald la una sau mai multe vizite in timpul studiului. La valoarea initiald, 3% dintre
pacienti au necesitat medicamente care scad TIO. in total, 42% dintre pacienti au necesitat
medicamente care scad tensiunea intraoculara la nivelul ochiului studiat intr-un anumit stadiu pe
parcursul studiilor cu durata de 3 ani, majoritatea acestor pacienti avand nevoie de mai mult de un
medicament. Un maximum de utilizare (33%) a fost inregistrat pe parcursul primelor 12 luni si a
ramas similar de la an la an.

Unui numdr total de 4 pacienti, (1%), tratati cu OZURDEX li s-au efectuat interventii la nivelul
ochiului studiat pentru tratamentul tensiunii intraoculare crescute. Un pacient tratat cu OZURDEX a
necesitat interventie chirurgicald incizionald (trabeculectomie) pentru a gestiona cresterea tensiunii
intraoculare indusa de steroizi, la 1 pacient s-a efectuat o trabeculectomie din cauza fibrinei din
camera anterioara care blocheaza iesirea umorii apoase ducand la cresterea tensiunii intraoculare, la
1 pacient s-a efectuat o iridotomie pentru glaucom cu unghi inchis si la 1 pacient s-a efectuat o
iridectomie 1n urma interventiei chirurgicale pentru cataractd. Niciun pacient nu a necesitat
indepartarea implantului prin vitrectomie pentru controlul tensiunii intraoculare.

BRVO/CRVO

Siguranta clinica privind administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular secundar ocluziei
venei centrale retiniene sau ocluziei ramurilor venei centrale retiniene a fost evaluatd in doua studii de
faza 111 de tip randomizat, dublu-orb, controlat placebo. In cele dou studii de faza III au fost
repartizati randomizat 1n total 427 pacienti pentru a li se administra OZURDEX si 426 pacienti pentru
a li se administra placebo. In total, 401 pacienti (94%) repartizati randomizat si tratati cu OZURDEX
au incheiat perioada initiald de tratament (pana in ziua 180).

In total, 47,3% din pacienti au prezentat cel putin una din reactiile adverse. Cele mai frecvente reactii
adverse raportate la pacientii carora li s-a administrat OZURDEX au fost tensiune intraoculara
crescuta (24,0%) si hemoragie conjunctivala (14,7%).

Profilul reactiilor adverse aparute la pacientii cu obstructie a ramurilor venei centrale retiniene a fost
asemanator cu cel observat la pacientii cu ocluzie a venei centrale retiniene, desi incidenta totala a
reactiilor adverse a fost mai mare pentru subgrupul pacientilor cu ocluzie a venei centrale retiniene.



Cresterea tensiunii intraoculare dupd administrarea OZURDEX a atins un maxim in ziua 60 si a
revenit la valorile initiale In ziua 180. Cresterile tensiunii intraoculare fie nu au necesitat tratament, fie
au fost tratate prin utilizarea temporarad a medicamentelor topice care scad tensiunea intraoculara. Pe
parcursul perioadei initiale de tratament, 0,7% (3/421) din pacientii cérora li s-a administrat
OZURDEX au necesitat terapie laser sau interventii chirurgicale pentru tratamentul tensiunii
intraoculare crescute la nivelul ochiului studiat comparativ cu 0,2% (1/423) din pacientii cérora li s-a
administrat placebo.

Profilul reactiilor adverse aparute la 341 pacienti evaluati dupa administrarea celei de a doua injectii
cu OZURDEX a fost similar cu cel observat dupd prima injectie. In total, 54% din pacienti au
prezentat cel putin una din reactiile adverse. Incidenta tensiunii intraoculare crescute (24,9%) a fost
asemanatoare cu cea observatd dupa prima injectie si de asemenea a revenit la valoarea initiald pana in
ziua 180 a studiului cu design deschis. Incidenta totald a cataractei a fost mai mare dupa 1 an
comparativ cu primele 6 luni.

Uveita

Siguranta clinica privind administrarea OZURDEX la pacientii cu afectiuni inflamatorii ale polului
posterior al ochiului cu aspect de uveitd de cauza neinfectioasa a fost evaluata intr-un singur studiu
multicentric, orb, randomizat.

Au fost repartizati randomizat in total 77 pacienti carora li s-a administrat OZURDEX si 76 pacienti
carora li s-a administrat placebo. Un numar total de 73 pacienti (95%) repartizati randomizat si tratati
cu OZURDEX au incheiat studiul cu durata de 26 saptamani.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la nivelul ochiului studiat in cazul pacientilor carora li s-a
administrat OZURDEX au fost hemoragie conjunctivald (30,3%), tensiune intraoculara
crescuta (25,0%) si cataracta (11,8%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul aparitiei supradozajului, tensiunea intraoculara trebuie monitorizata si tratata, daca se
considerd necesar de cétre medicul curant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Preparate oftalmologice, agenti antiinflamatori, codul ATC: SO1BAO1

S-a dovedit ca dexametazona, un corticosteroid potent, suprima inflamatia prin reducerea edemului,
depunerii de fibrind, extravazarii capilare si migrarii fagocitelor in cadrul raspunsului inflamator.
Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF) este o citokind produsa in cantitéti crescute la
nivelul edemului macular. Acesta este un puternic factor favorizant al permeabilitatii vasculare. S-a
demonstrat ci expresia VEGF este inhibati de corticosteroizi. In plus, corticosteroizii impiedica
eliberarea prostaglandinelor, unele dintre acestea fiind identificate ca mediatori ai edemului macular
cistoid.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Eficacitate si sigurantd clinica

Edem macular diabetic

Eficacitatea OZURDEX a fost evaluata in doua studii paralele cu durata de 3 ani, multicentrice, de
tip dublu-orb, randomizate, controlate placebo, cu design identic totalizind impreuna 1 048 pacienti
(studiile 206207-010 si 206207-011). in total, 351 pacienti au fost repartizati randomizat pentru
OZURDEX, 347 pentru dexametazona 350 micrograme si 350 pacienti pentru placebo.

Pacientii au fost eligibili pentru readministrare in functie de ingrosarea retiniand in partea centrald a
campului vizual >175 p determinata prin tomografie in coerenta optica sau in functie de
interpretarile tomografiei in coerentd optica efectuate de catre investigatori pentru evidentierea unui
edem retinian rezidual care constd intr-un chist intraretinal sau oricarei regiuni care prezintd o
ingrosare semnificativa retiniand in interiorul sau in exteriorul partii centrale a campului vizual.
Pacientii au urmat pana la 7 tratamente la intervale de maxim 6 luni.

Terapia de urgenta a fost permisa la discretia investigatorilor in orice stadiu, insa a condus la
retragerea ulterioarad din studiu.

In total, 36% dintre pacientii tratati cu OZURDEX au intrerupt participarea la studiu din diverse
motive, comparativ cu 57% dintre pacientii care au primit placebo. Rata de intrerupere in urma
evenimentelor adverse a fost similara la grupul de tratament si grupul placebo (13% vs 11%).
Intreruperea ca urmare a lipsei de eficacitate a fost mai mica in grupul OZURDEX comparativ cu
grupul placebo (7% vs 24%).

Criteriile principale si secundare pentru Studiile 206207 - 010 si 011 sunt prezentate in Tabelul 2.

Imbunitatirea vederii in grupul DEX700 a fost afectatd de formarea cataractei. Imbunatitirea vederii
a fost restabilitd dupa indepartarea cataractei.
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Tabelul 2. Eficacitatea in studiile 206207-010 si 206207-011 (populatia ITT)

Studiul Studiul Studiile cumulate
206207-010 206207-011 206207-010 si
206207-011
DEX Placebo DEX Placebo DEX Placebo
Criteriul de evaluare final 700 700 700
N=163 | N=165 | N=188 | N=185 | N=351 | N=350

Modificarea medie la 3 ani a
AVCO, abordarea ASC - aria de 4,1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
sub curba, (litere)
Valoarea p 0,016 0,366 0,023
Ameliorarea > 15 litere a acuitatii
vizuale corectate optim (AVCO) 22,1 133 | 223 10,8 222 12,0
fata de valoarea initiala, la vizita
finald din anul 3 (%)
Valoarea p 0,038 0,003 <0,001
Modificarea medie a AVCO fatd de
valoarea initiala la vizita finala de 3 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
ani (litere)
Valoarea p 0,020 0,505 0,054
Ingrosarea medie a zonei centrale a
retinei masuratd prin tomografie cu |y, 4| 398 | 1207 | 458 | -1116 | 419
coerentd optica, la 3 ani, abordare
ASC (um)
Valoarea p <0,001 <0,001 <0,001

Criteriile principale si secundare pentru analiza globala a pacientilor cu pseudofachie sunt prezentate

in Tabelul 3.
Tabelul 3. Eficacitatea la pacienti cu pseudofachie (studiile camulate 206207-010 si 206207-011)
DEX 700 Placebo Valoarea p

Criteriul de evaluare final N =286 N =101
Modificarea medie la 3 ani a AVCO, abordarea ASC - 6,5 1,7 < 0,001
aria de sub curba, (litere)
Ameliorarea > 15 litere a acuitatii vizuale corectate 23,3 10,9 0,024
optim (AVCO) fata de valoarea initiala, la vizita finala
din anul 3 (%)
Modificarea medie a AVCO fata de valoarea initiald la 6,1 1,1 0,004
vizita finald de 3 ani (litere)
ingrosarea medie a zonei centrale a retinei masurati -131,8 -50,8 < 0,001
prin tomografie cu coerentd optica, la 3 ani, abordare
ASC (um)

Criteriile principale si secundare pentru analiza globala a pacientilor care au utilizat anterior orice tip

de tratament sunt prezentate in Tabelul 4.
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Tabelul 4. Eficacitatea la pacientii care au utilizat anterior orice tip de tratament (studiile
cumulate 206207 - 010 si 206207 - 011)

DEX 700 Placebo Valoarea p
Criteriul de evaluare final N =247 N =261
Modificarea medie la 3 ani a AVCO, abordarea ASC - 32 1.5 0.024

aria de sub curba, (litere)

Ameliorarea > 15 litere a acuitatii vizuale corectate
optim (AVCO) fata de valoarea initiala, la vizita finala 21,5 11,1 0,002
din anul 3 (%)

Modificarea medie a AVCO fata de valoarea initiala la

vizita finald de 3 ani (litere) 2,7 0.1 0,055
Ingrosarea medie a zonei centrale a retinei masurata
prin tomografie cu coerentad opticd, la 3 ani, abordare -126,1 -39,0 < 0,001
ASC (um)

BRVO/CRVO

Eficacitatea OZURDEX a fost evaluata in doua studii multicentrice paralele de tip dublu orb,
randomizate, controlate placebo, cu design identic totalizind impreuna 1 267 pacienti care au fost
repartizati randomizat pentru a li se administra tratament cu implant cu dexametazona

350 micrograme sau 700 micrograme sau placebo (studiile 206207-008 si 206207-009). in total,
427 pacienti au fost repartizati randomizat pentru OZURDEX, 414 pacienti pentru dexametazona
350 micrograme si 426 pacienti pentru placebo.

Pe baza rezultatelor analizelor colectate, s-a demonstrat ca, in comparatie cu placebo (p < 0,001),
tratamentul cu implanturi de OZURDEX a avut o incidentd mai mare semnificativa statistic a
pacientilor care au raspuns la tratament, definiti ca pacientii care au prezentat o ameliorare

> 15 litere a acuitatii vizuale corectate optim (AVCO) dupa 90 zile de la injectarea unui singur
implant.

Procentul de pacienti la care a fost realizatd masura principala a eficacitatii prin ameliorarea > 15 litere
fata de valoarea initiald a acuitétii vizuale corectate optim dupa injectarea unui singur implant este
prezentat in Tabelul 5. Efectul tratamentului a fost observat la primul moment de timp evaluat in

ziua 30. Efectul maxim al tratamentului a fost observat in ziua 60, iar diferenta intre incidentele
pacientilor care au raspuns la tratament a fost semnificativa statistic si in favoarea OZURDEX
comparativ cu placebo in toate momentele de timp pana in ziua 90 dupi injectare. In ziua 180 a existat
in continuare un procent mai mare de pacienti care au raspuns la tratament cu o ameliorare > 15 litere
fata de valoarea initiala a acuitétii vizuale corectate optim pentru pacientii tratati cu OZURDEX
comparativ cu pacientii din grupul placebo.

Tabelul 5. Procentul de pacienti cu ameliorare > 15 litere fata de valoarea initiala a acuitatii
vizuale corectate optim pentru ochiul studiat (date colectate, populatia ITT)

OZURDEX Placebo

Vizita N =427 N =426
Ziua 30 21,3%? 7,5%
Ziua 60 29,3%? 11,3%
Ziua 90 21,8%* 13,1%
Ziua 180 21,5% 17,6%

a

Procent semnificativ mai mare pentru OZURDEX comparativ cu placebo (p < 0,001)

Modificarea medie fata de valoarea initialda a AVCO a fost semnificativ mai mare pentru OZURDEX

comparativ cu placebo in toate momentele de timp.

Pentru fiecare din studiile de faza III si pentru analizele colectate, timpul pana la ameliorarea

> 15 litere (3 linii) in curbele cumulative de raspuns ale AVCO a fost semnificativ diferit pentru
OZURDEX comparativ cu placebo (p < 0,001), pacientii carora li s-a administrat OZURDEX



obtinidnd o ameliorare cu 3 linii a acuitatii vizuale corectate optim mai repede decat cei tratati cu
placebo.

OZURDEX a fost superior numeric fatd de placebo in ceea ce priveste prevenirea pierderii vederii,
acest lucru fiind demonstrat de procentul mai mic de pacienti care au prezentat deteriorarea vederii
> 15 litere pentru grupul tratat cu OZURDEX pe durata celor 6 luni de evaluare.

Pentru fiecare din studiile de faza III si pentru analizele colectate, valoarea medie a Ingrosarii retiniene
a fost semnificativ mai mica si valoarea medie a reducerii fatd de valoarea initiald a fost semnificativ
mai mare pentru OZURDEX (-207,9 n) comparativ cu placebo (-95,0 p) in ziua 90 (p < 0,001, date
colectate). Aceastd constatare anatomica sustine astfel efectul tratamentului evaluat prin AVCO in
ziua 90. Reducerea medie a ingrosarii retiniene (-119,3 p) pana in ziua 180 nu a fost semnificativa in
comparatie cu placebo.

Pacientii care au prezentat un scor AVCO <84 SAU o ingrosare retiniand > 250 p determinata prin
tomografie cu coerentd optica care, in opinia investigatorului, nu prezinta riscuri pentru pacient au fost
eligibili pentru a li se administra tratamentul cu OZURDEX in cadrul unei faze de extensie cu design
deschis. La 98% dintre pacientii care au fost tratati in faza deschisa a studiului, injectia cu OZURDEX
a fost administratd intre 5 si 7 luni de la tratamentul initial.

La fel ca pentru tratamentul initial, raspunsul maxim in faza deschisa a studiului a fost observat in
ziua 60. Ratele cumulative de raspuns au fost mai mari in timpul fazei deschise a studiului la pacientii
carora li s-au administrat doua injectii consecutive cu OZURDEX comparativ cu pacientii cdrora nu li
s-a administrat o injectie cu OZURDEX in faza initiala.

Procentul de pacienti care au raspuns la tratament la fiecare moment de timp a fost intotdeauna mai
mare dupi cea de a doua administrare a tratamentului comparativ cu prima administrare. In timp ce,
intarzierea cu 6 luni a tratamentului a avut ca rezultat un procent mai mic de pacienti care au raspuns
la tratament in toate momentele de timp din faza deschisa a studiului, comparativ cu cei carora li s-a
administrat cea de a doua injectie cu OZURDEX.

Uveita

Eficacitatea clinica a OZURDEX a fost evaluatd intr-un singur studiu multicentric, orb, randomizat
privind tratamentul afectiunilor inflamatorii de cauza neinfectioasa ale polului posterior al ochiului la
pacientii cu uveita.

Au fost repartizati randomizat in total 229 pacienti care au primit implant cu dexametazona

350 micrograme sau 700 micrograme sau placebo. Dintre acestia, au fost repartizati randomizat n
total 77 pacienti carora li s-a administrat OZURDEX, 76 pacienti care au primit implant cu
dexametazona 350 micrograme si 76 pacienti carora li s-a administrat placebo. Un procent total de
95% dintre pacienti au incheiat studiul cu durata de 26 saptamani.

Procentul de pacienti care 1n sdptdimana 8 au prezentat un scor de voalare vitroaséd 0 la nivelul ochiului
studiat (criteriul de evaluare final principal) a fost de 4 ori mai mare pentru OZURDEX (46,8%)
comparativ cu placebo (11,8%), p < 0,001. Superioritatea statistica s-a mentinut inclusiv in

sdaptamana 26 (p < 0,014), astfel cum este prezentat in Tabelul 6.

Curbele cumulative de raspuns (timpul pana la un scor de voalare vitroasa 0) au fost semnificativ
diferite pentru grupul céruia i s-a administrat OZURDEX comparativ cu grupul céruia i s-a administrat
placebo (p < 0,001), raspunsul la tratament aparand mai devreme si fiind mai semnificativ in cazul
pacientilor cdrora li s-a administrat dexametazona.

Reducerea voalirii vitroase a fost insotitd de ameliorarea acuitétii vizuale. Procentul de pacienti care
in sdptdmana 8 au prezentat o ameliorare de cel putin 15 litere fatd de valoarea initiald a AVCO la
nivelul ochiului studiat a fost de peste 6 ori mai mare pentru OZURDEX (42,9%) comparativ cu
placebo (6,6%), p < 0,001. Superioritatea statistica a fost obtinuta in sdptaméana 3 si s-a mentinut
inclusiv 1n saptdména 26 (p < 0,001), astfel cum este prezentat in Tabelul 6.
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Procentul de pacienti care au necesitat medicatie de urgenta de la initierea studiului pana in siptamana
8 a fost aproximativ de 3 ori mai mic pentru OZURDEX (7,8%) comparativ cu
placebo (22,4%), p = 0,012.

Tabelul 6. Procentul de pacienti cu un scor de voalare vitroasia zero si cu o ameliorare
> 15 litere fata de valoarea initiali a acuitétii vizuale corectate optim pentru ochiul
studiat (populatia ITT)

Vizita Scor de voalare vitroasa zero Ameliorare > 15 litere a AVCO fata de
valoarea initiald
DEX 700 Placebo DEX 700 Placebo
N=77 N=176 N=77 N=76
Saptamana 3 23,4% 11,8% 32,5%" 3,9%
Saptamana 6 42,9%" 9,2% 41,6%" 7,9%
Saptamana 8 46,8%" 11,8% 42,9%" 6,6%
Saptamana 12 45,5%" 13,2% 41,6%" 13,2%
Saptamana 16 40,3%" 21,1% 39,0%" 13,2%
Saptamana 20 39,0%° 19,7% 40,3%" 13,2%
Saptamana 26 31,2%" 14,5% 37,7%" 13,2%

ip <0,001;°p=0,010;°p=0,009; ‘p=0,014

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a se depune rezultatele
studiilor efectuate cu OZURDEX la toate subgrupele de copii si adolescenti in ocluzia vaselor
sanguine retiniene, precum si in cazul edemului macular diabetic (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Concentratiile plasmatice au fost determinate la un subgrup de 21 pacienti din cele doua studii RVO
de eficacitate cu durata de 6 luni Tnainte de administrare si in zilele 7, 30, 60 si 90 dupa injectarea
intravitreand a unui singur implant intravitrean contindnd dexametazona 350 micrograme sau

700 micrograme. Noudzeci si cinci la sutd din valorile concentratiei plasmatice a dexametazonei
pentru grupul la care s-a administrat doza de 350 micrograme si 86% pentru grupul la care s-a
administrat doza de 700 micrograme au fost mai mici fatd de limita inferioard de detectie (0,05 ng/ml).
Valoarea maxima a concentratiei plasmatice de 0,094 ng/ml a fost observata la un singur pacient din
grupul la care s-a administrat doza de 700 pg. Concentratia plasmatica a dexametazonei nu pare a fi
asociatd cu varsta, greutatea sau sexul pacientilor.

Concentratiile plasmatice au fost determinate la un subgrup de pacienti din cele doud grupuri de studii
pivot EMD inainte de administrare si 1n zilele 1, 7 si 21 si lunile 1,5 si 3 dupa injectarea intravitreand a
unui singur implant intravitrean continind dexametazond 350 micrograme sau 700 micrograme. Suta
la sutd din valorile concentratiei plasmatice a dexametazonei pentru grupul la care s-a administrat doza
de 350 micrograme si 90% pentru grupul la care s-a administrat doza de 700 micrograme au fost mai
mici fatd de limita inferioard de detectie (0,05 ng/ml). Valoarea maxima a concentratiei plasmatice de
0,102 ng/ml a fost observata la un singur subiect din grupul la care s-a administrat doza de 700 pg.
Concentratia plasmaticd a dexametazonei nu pare a fi asociatd cu varsta, greutatea corporala sau sexul
pacientilor.

Intr-un studiu cu durata de 6 luni efectuat la maimute, dupa administrarea unei singure injectii
intravitreene cu OZURDEX, Ciax a dexametazonei In umoarea vitroasa a fost de 100 ng/ml in

ziua 42 dupd injectare si de 5,57 ng/ml 1n ziua 91. Dexametazona a ramas detectabild in corpul vitros
la 6 luni de la injectare. Valorile pentru concentratia dexametazonei au fost in ordine retinad > iris >
corp ciliar > umoare vitroasd > umoare apoasd > plasma.
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In studiul in vitro asupra metabolizarii nu au fost identificati metaboliti dupa incubarea ["“C]-
dexametazonei timp de 18 ore cu cornee umana, iris/corp ciliar, coroida, retind, umoare vitroasa si
tesuturi sclerale. Acest fapt corespunde cu rezultatele obtinute din studiile asupra metabolizarii
intraoculare efectuate la iepuri si maimute.

In final dexametazona este metabolizata in metaboliti liposolubili si hidrosolubili care se pot excreta in
bild si urina.

Invelisul OZURDEX este degradat lent in acid lactic si acid glicolic prin hidrolizd simpli, acestea
fiind apoi degradate in dioxid de carbon si apa.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la doze considerate suficient de mari fatd de doza
maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Nu existad date disponibile privind efectul mutagen, carcinogen, toxicitatea asupra functiei de
reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii in ceea ce priveste OZURDEX. S-a demonstrat ca, dupa
administrarea topica oftalmica, dexametazona are un efect teratogen la soareci si iepuri.
Expunerea ochiului s@ndtos/netratat la dexametazona prin intermediul difuziei contralaterale a fost
observati la iepuri ulterior introducerii implantului in segmentul posterior al ochiului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Poli-(DL)-lactid-co-glicolid 50:50 esterificat.

Poli-(DL)-lactid-co-glicolid 50:50 acidificat.

Hipromeloza.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cutie contine:

Un implant steril de tip filament cu eliberare prelungitd continand dexametazona 700 micrograme,
dispus 1in acul (otel inoxidabil) unui aplicator de unica folosinta.

Aplicatorul consta dintr-un piston (otel inoxidabil) care contine un ac in care implantul este fixat
printr-un sistem din hipromeloza de retentie a implantului. Pistonul este controlat de un méaner dispus

pe o parte a aplicatorului. Acul este protejat de un capac, iar manerul de un dispozitiv de siguranta.

Aplicatorul care contine implantul este ambalat intr-un plic sigilat din folie protectoare, care confine o
substantd desicanta. Plicul este introdus intr-o tava termoformata cu capac, care este ambalata intr-o
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cutie de carton.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

OZURDEX este de unica folosinta.
Fiecare aplicator poate fi utilizat doar pentru tratamentul unui singur ochi.

Daca sigiliul foliei protectoare in care se afla aplicatorul prezinta defecte, aplicatorul nu se utilizeaza.
Dupai deschiderea foliei protectoare, aplicatorul trebuie utilizat imediat.

Cum se administreaza OZURDEX

1) Tineti axa lungd a aplicatorului paraleld cu limbul.

2) Lasati aplicatorul sa ajunga la sclerd intr-un unghi oblic cu
varful acului orientat in sus, departe de sclerd. Impingeti
varful aproximativ 1 mm in sclerd, pastrandu-I paralel cu
limbul.

3) Redirectionati spre centrul ochiului, in cavitatea vitroasa.
Aceasta va crea o cale sclerala protejata.
Introduceti acul pana cand intrati in cavitatea vitroasa.
Nu introduceti acul dincolo de punctul in care mansonul
aplicatorului atinge conjunctiva.

4) Apasati incet butonul de actionare, pana cand auziti si/sau
simtiti un clic. Inainte de a scoate aplicatorul din ochi,
asigurati-va ca butonul de actionare este complet apasat si
ca este blocat in acelasi plan cu suprafata aplicatorului.
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5)  Scoateti aplicatorul in aceeasi directie utilizatd pentru a intra
in corpul vitros.

6) Aruncati aplicatorul in siguranté, imediat dupa tratament.
Aplicatorul OZURDEX este de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrassee

67061 Ludwigshafen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/638/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 Iulie 2010
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 Martie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

e La modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului)

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR -ului,
acestea pot fi depuse in acelasi timp.

e  Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior lansarii in fiecare Stat Membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) va aproba
materialul informativ final impreuna cu autoritatea nationald competenta.

DAPP trebuie sa se asigure cd, in urma consultarilor si acordului cu autorititile nationale competente
din fiecare stat membru in care OZURDEX este pus pe piatd, in momentul lansarii si ulterior acesteia,
toate clinicile de oftalmologie unde se anticipeaza utilizarea OZURDEX au la dispozitie un pachet
actualizat de informatii pentru pacient.
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Pachetul cu informatii pentru pacient trebuie distribuit sub forma unei brosuri cu informatii pentru
pacient si a unei optiuni audio (acolo unde este necesar), continind urmétoarele elemente cheie:

e Prospectul cu informatii pentru pacient

e Pregatirea pentru tratamentul cu OZURDEX

e Care sunt etapele ulterioare tratamentului cu OZURDEX

e Principalele semne si simptome ale reactiilor adverse grave, incluzand: reducerea acuitatii
vizuale dupa injectare; durere sau disconfort in interiorul sau in jurul ochiului; Inrosirea
accentuatd a ochiului care continua s se agraveze; cresterea numarului de flocoane sau de

pete observate; secretie oculara.

e Cand trebuie solicitata ingrijire medicald de urgentd din partea personalului medical
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

ETICHETA DETALIATA A CUTIEI SI A FOLIEI PROTECTOARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean cu aplicator
dexametazond

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un implant con{ine dexametazona 700 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine

Poli-(DL)-lactid-co-glicolid 50:50 esterificat.
Poli-(DL)-lactid-co-glicolid 50:50 acidificat.
Hipromeloza.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Implant intravitrean cu aplicator.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravitreana.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se utiliza daci sigiliul foliei protectoare este deteriorat.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa deschiderea foliei protectoare, aplicatorul trebuie utilizat imediat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/638/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA APLICATORULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean cu aplicator
dexametazona
Administrare intravitreana

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 implant

‘ 6. ALTE INFORMATII

AbbVie (ca sigld)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean cu aplicator
dexametazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte s vi se administreze acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

A e

Ce este OZURDEX si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie si stiti inainte sa vi se administreze OZURDEX
Cum se utilizeaza OZURDEX

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza OZURDEX

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este OZURDEX si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa continutd de OZURDEX este dexametazona. Dexametazona apartine unui grup de
medicamente numit corticosteroizi.

OZURDEX se utilizeaza pentru tratamentul pacientilor adulti cu:

2.

e Deficiente de vedere cauzate de edem macular diabetic (EMD), care au urmat o interventie

chirurgicald pentru cataracta sau care nu au raspuns anterior la alte tipuri de terapii ori nu
corespund criteriilor pentru acestea. Edemul macular diabetic este inflamarea stratului sensibil
la lumina din portiunea posterioara a ochiului, numit macula. EMD este o afectiune care se
intdlneste la unele persoane cu diabet.

Deficiente de vedere cauzate de obstructia venelor de la nivelul ochiului. Aceasta obstructie
duce la acumularea unui lichid care determind inflamarea portiunii de retind (stratul sensibil la
lumina din portiunea posterioara a ochiului) numitd macula.

Inflamatia maculei poate conduce la deteriorarea maculei, ceea ce va va afecta vederea
centrala care este folositd pentru actiuni ca cititul. OZURDEX actioneaza prin reducerea
acestei inflamatii de la nivelul maculei ceea ce ajuta la scdderea sau prevenirea deteriorarii
maculei.

Afectiuni inflamatorii ale polului posterior al ochiului. Aceste afectiuni inflamatorii determina

scdderea vederii si/sau prezenta de flocoane in interiorul ochiului (puncte negre sau linii care
se migcd in cAmpul vizual). OZURDEX actioneaza prin reducerea acestei inflamatii.

Ce trebuie sa stiti inainte s vi se administreze OZURDEX

Nu trebuie sa vi se administreze OZURDEX

daci sunteti alergic la dexametazona sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

daca prezentati infectie de orice tip la nivelul sau in jurul ochiului (bacteriana, virala sau
fungica)
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- daci aveti glaucom sau tensiune crescuta intraoculara care nu este controlatd adecvat de
medicamentele pe care le folositi

- daca ochiul care trebuie tratat nu are cristalin, iar portiunea posterioara a capsulei cristalinului
(,,sacul”) prezinta rupturi

- daca ochiul care trebuie tratat a urmat o interventie chirurgicala pentru cataracta si are cristalin
artificial, care a fost implantat in compartimentul anterior al ochiului (cristalin intraocular de
camera anterioara) sau a fost fixat pe portiunea alba a ochiului (sclera) sau portiunea colorata a
ochiului (irisul), iar portiunea posterioara a capsulei cristalinului (,,sacul”) prezinta rupturi

Atentioniri si precautii

Inainte si vi se injecteze OZURDEX spuneti medicului dumneavoastra dac:

- Ati avut operatie de cataractd, operatie la nivelul irisului (partea coloratd a ochiului care
regleaza cantitatea de lumina care patrunde in ochi) sau operatie de indepartare a materialului
gelatinos (denumit corp vitros) din interiorul ochiului

- Luati medicamente pentru subtierea sangelui

- Luati medicamente antiinflamatoare steroidiene sau nesteroidiene pe cale orald sau aplicate la
nivelul ochiului

- Ati avut in trecut infectie cu herpes simplex la nivelul ochiului (o ulceratie la nivelul ochiului
care a persistat un timp indelungat, sau leziuni la nivelul ochiului)

Ocazional, injectarea de OZURDEX poate provoca o infectie in interiorul ochiului, durere sau inrosire
la nivelul ochiului sau dezlipirea ori ruptura retinei. Identificarea si tratarea acestor reactii adverse in
timp util este cruciala. Va rugam sa spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati o
intensificare a durerii oculare sau disconfort crescut, inrogire care se agraveaza la nivelul ochiului,
lumini intermitente si o crestere a numarului de flocoane, vedere blocata partial, deteriorare a vederii
sau sensibilitate crescutd la lumind dupa injectare.

La unii pacienti, tensiunea oculard poate sa creasca, existand posibilitatea de a dezvolta glaucom. Este
posibil ca dumneavoastra sa nu sesizati acest lucru, de aceea medicul dumneavoastra va va monitoriza
periodic dupa tratament si, dacd este necesar, va va pune la dispozitie un tratament pentru sciaderea
tensiunii oculare.

La majoritatea pacientilor care incd nu au beneficiat de o interventie chirurgicala pentru cataracta,
poate aparea o opacifiere a cristalinului natural al ochilor (o cataractd) in urma tratamentului repetat cu
OZURDEX. Daci se intampla acest lucru, vederea dumneavoastra se va deteriora si este probabil sa
aveti nevoie de o interventie chirurgicald pentru indepartarea cataractei. Medicul dumneavoastrd va va
ajuta sd va hotarati asupra momentului potrivit pentru efectuarea acestei interventii, insa trebuie sa stifi
ca pana in momentul in care veti fi pregatit pentru interventie, vederea dumneavoastra poate fi la fel de
deterioratd sau chiar mai deterioratd decat Inainte sa incepeti injectarea cu OZURDEX.

Implantul se poate deplasa din spatele cétre fata ochiului la pacientii cu o ruptura la nivelul capsulei
posterioare a cristalinului si/sau la cei care au o deschidere la nivelul irisului. Acest lucru poate duce la
umflarea stratului transparent din fata ochiului si poate provoca vedere incetosatd. Dacd acest lucru
continud pe o perioada indelungata si nu se trateaza, este posibil s fie nevoie de un transplant de tesut.

Injectarea cu OZURDEX concomitent in ambii ochi nu a fost studiaté si nu este recomandata. Medicul
dumneavoastra nu trebuie sa injecteze OZURDEX concomitent in ambii ochi.

Copii si adolescenti
Nu a fost studiata utilizarea OZURDEX la copii si adolescenti si de aceea medicamentul nu este
recomandat.

OZURDEX impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre
cele eliberate fara prescriptie medicala.
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Sarcina si alaptarea

Nu existd experientd privind administrarea OZURDEX la gravide sau femeile care aldpteaza.
OZURDEX nu trebuie utilizat 1n timpul sarcinii sau alaptérii cu exceptia cazului in care medicul
dumneavoastra considera ca este absolut necesar. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea
fi gravida sau intentionati sa raiméaneti gravida, va rugam sa discutati acest lucru cu medicul
dumneavoastra inainte de tratamentul cu OZURDEX. Adresati-va medicului dumneavoastra pentru
recomandari inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Dupa tratamentul cu OZURDEX este posibil ca pentru scurt timp s prezentati o reducere a vederii.
Daca acest lucru apare, nu conduceti vehicule si nu utilizati unelte sau utilaje pana cand vederea nu s-a
ameliorat.

3. Cum se utilizeazda OZURDEX

Toate injectiile cu OZURDEX vor fi administrate de un oftalmolog cu o calificare adecvata.

Doza recomandata este de un implant administrat prin injectare la nivelul ochiului. Daca efectul
acestei injectii dispare si dacd medicul dumneavoastrd recomanda acest lucru, se poate injecta un alt
implant la nivelul ochiului.

Medicul dumneavoastra va va recomanda sa utilizati in fiecare zi, timp de 3 zile, picaturi oftalmice cu
antibiotic inainte si dupa fiecare injectie, pentru a preveni orice infectie la nivelul ochiului. Va rugam
sd urmati cu grija aceste instructiuni.

In ziua injectarii, medicul dumneavoastra poate utiliza picaturi oftalmice cu antibiotic pentru a preveni
infectia. Inainte de injectare, medicul dumneavoastra va dezinfecta suprafata ochiului si a pleoapelor.
De asemenea, medicul dumneavoastra va va anestezia local pentru a reduce sau a preveni orice durere
pe care v-o0 poate provoca injectarea. Este posibil sd auziti un ,,clic” in timpul injectarii OZURDEX;

acest lucru este normal.

in cutia produsului medicinal sunt furnizate instructiuni detaliate pentru medicul
dumneavoastra referitoare la procedura privind injectarea de OZURDEX.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Au fost observate urmatoarele reactii adverse asociate utilizarii OZURDEX:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

e tensiune intraoculara crescuta
e opacifierea cristalinului (cataracti)
e sangerare la nivelul suprafetei ochiului*

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
e tensiune intraoculara mult crescuta

e opacifiere 1n partea din spate a cristalinului
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hemoragie intraoculara*

deteriorarea vederii*

vedere neclara

dezlipirea substantei gelatinoase din interiorul ochiului de stratul sensibil la lumina aflat la polul
posterior al ochiului (dezlipire de corp vitros)*

senzatie de pete in fata ochiului (inclusiv ,,flocoane”)*
senzatie de privire incetosata*

inflamarea pleoapelor

durere oculara*

vederea de puncte luminoase*

umflarea stratului care acopera portiunea alba a ochiului*
ochi inrosi{i*

cefalee

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane):
o inflamatie severa la nivelul polului posterior al ochiului (de obicei din cauza unei infectii virale)
¢ infectia sau inflamatia severa in interiorul ochiului*
e glaucom (o boala de ochi 1n care cresterea tensiunii intraoculare este asociata cu deteriorarea
nervului optic)
o dezlipirea stratului sensibil la lumina aflat la polul posterior al ochiului* (dezlipire de retind)
o ruptura stratului sensibil la lumina aflat la polul posterior al ochiului (rupturé de retind)*
scaderea presiunii intraoculare, care este asociatd cu scurgerea substantei gelatinoase (vitrosul)
din interiorul ochiului*
inflamatie in interiorul partii anterioare a ochiului*
cresterea nivelului de proteine si celule la nivelul polului anterior ocular din cauza inflamatiei*
senzatie neobignuitad in ochi*
senzatie de mancarime la nivelul pleoapelor
inrosirea portiunii albe a ochiului*
migratia implantului OZURDEX dinspre partea posterioara a ochiului spre partea anterioara
cauzand Incetosarea sau scaderea vederii §i care poate sau nu poate provoca umflarea partii
transparente a ochiului (corneea)*
plasarea incorecta accidentald a implantului OZURDEX*
e migrend

*Aceste reactii adverse pot fi provocate de procedura de injectare §i nu de implantul de OZURDEX in
sine. Frecventa acestor reactii adverse creste pe mdsurd ce vi se administreazd mai multe injectii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

S. Cum se pastreaza OZURDEX

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati OZURDEX dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe folia protectoare dupa EXP:. Data
de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine OZURDEX

- Substanta activa este dexametazona.

- Fiecare implant contine dexametazona 700 micrograme.

- Celelalte componente sunt: Poli-(DL)-lactid-co-glicolid 50:50 esterificat si Poli-(DL)-lactid-co-
glicolid 50:50 acidificat si hipromeloza.

Cum arata OZURDEX si continutul ambalajului

OZURDEX este un implant de tip filament dispus 1n interiorul acului unui aplicator. Aplicatorul si un
recipient cu o substanta desicantd sunt sigilate intr-un plic din folie protectoare. Plicul este introdus
intr-o tava din plastic cu capac, care este ambalata intr-o cutie de carton. O cutie de carton contine un
aplicator cu un implant care vor fi folosite o data si aruncate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Germania

Fabricantul

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irlanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sd contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10477811 Tel: + 370 5205 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.

Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843
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Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0
Eesti

AbbVie OU

Tel. +372 6231011

E))ada

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

Irlanda
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

Acest prospect a fost revizuit in

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

Portugalia
AbbVie, Lda.
Tel.: 4351 (0)21 1908400

Romania
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
AbbVies.t.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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.

Pentru a asculta sau a ob{ine un exemplar al acestui prospect in <Braille>, <cu caractere mari> sau <in
format audio>, va rugam sa contactati reprezentantul de pe plan local al detindtorului autorizatiei de
punere pe piata.
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[A se include 1n cutie]

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii si
includ sectiunile numerotate din RCP cu informatii practice pentru utilizarea produsului medicinal. Va
rugam sa consultati RCP-ul pentru toate informatiile privind produsul.

INFORMATII PENTRU PROFESIONISTII DIN DOMENIUL SANATATII

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean cu aplicator

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

OZURDEX este indicat pentru tratamentul pacientilor aduli cu:

e tulburari de vedere cauzate de edem macular diabetic (EMD) cu pseudofachie sau care nu
raspund suficient de bine la terapia fira corticosteroizi ori nu corespund criteriilor pentru
aceasta terapie

e edem macular secundar fie ocluziei ramurilor venei centrale retiniene (BRVO), fie ocluziei
venei centrale retiniene (CRVO) (vezi RCP, pct. 5.1)

o afectiuni inflamatorii ale polului posterior al ochiului cu aspect de uveita de cauza
neinfectioasa

4.2 Doze si mod de administrare

OZURDEX trebuie administrat de un oftalmolog calificat, cu experienta in injectarea intravitreana.
Doze

Doza recomandata este administrarea intravitreand a unui implant de OZURDEX la nivelul ochiului

afectat. Nu se recomanda administrarea concomitent in ambii ochi (vezi RCP, pct. 4.4).

Dupa injectare pacientii trebuie monitorizati pentru a se putea initia tratamentul precoce 1n cazul
aparitiei infectiei sau al cresterii tensiunii intraoculare (vezi RCP, pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (=65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varsta.

Mod de administrare
OZURDEX este un implant intravitrean de unicé folosinta cu aplicator doar pentru uz intravitrean.

Fiecare aplicator poate fi utilizat doar pentru tratamentul unui singur ochi.

Procedura de injectie intravitreand trebuie sd aiba loc in conditii aseptice controlate, ceea ce presupune
utilizarea unor méanusi sterile, a unui cearceaf steril si a unui specul de pleoape steril (sau echivalent).

Pacientul trebuie instruit sa 1si administreze picaturi cu antibiotic topic cu spectru larg in fiecare zi,
timp de 3 zile, inainte si dupa fiecare injectie. Inainte de injectare, tegumentele perioculare, suprafata
pleoapelor si suprafata oculara trebuie dezinfectate (utilizand de exemplu picaturi de betadine solutie
5% pe conjunctiva, la fel cum s-a procedat in cadrul studiilor clinice efectuate in vederea aprobarii
OZURDEX) si trebuie administrat un anestezic local adecvat. Indepartati folia protectoare de pe cutia
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de carton si verificati daca existd vreun defect (vezi RCP, pct. 6.6). Apoi, pe un camp steril, deschideti
folia protectoare si asezati cu grija aplicatorul intr-o tava sterila. Dupa deschiderea foliei protectoare,
aplicatorul trebuie utilizat imediat.

Efectuati o inspectie vizuala detaliatd a aplicatorului, asigurandu-va inclusiv ca butonul de actionare
nu a fost apasat si ca dispozitivul de siguranta este pozitionat corespunzitor. indepartati cu atentie
capacul de siguranta din plastic, avand grija sa evitati contactul cu varful acului. Inspectati varful
acului pentru eventuale defecte inainte de utilizare; dopul de retentie al implantului poate fi vizibil in
bizoul acului si nu trebuie indepartat. Tineti aplicatorul intr-o mana si indepartati dispozitivul de
sigurantd al aplicatorului. Nu rasuciti si nu indoifi acest dispozitiv.

Tineti bizoul acului orientat in sus si la distantd de sclera si introduceti acul la nivelul sclerei pe o
distantd de aproximativ 1 mm, apoi redirectionati acul spre centrul ochiului in cavitatea vitroasa pana
cand mansonul ajunge la conjunctiva. Apasati usor butonul de actionare pana cand se percepe un clic
sonor si/sau palpabil. Inainte de a retrage aplicatorul din ochi, asigurati-va ci butonul de actionare este
apasat complet si este blocat la acelasi nivel cu suprafata aplicatorului. Scoateti acul pe aceeasi directie
folosita pentru patrunderea in cavitatea vitroasa.

Pentru instructiuni privind introducerea implantului intravitrean, va rugam sa cititi pct. 6.6

Imediat dupa injectarea OZURDEX, utilizati oftalmoscopia indirecta la nivelul cadranului injectat
pentru a confirma reusita implantarii. Vizualizarea este posibild in marea majoritate a cazurilor. In
cazurile 1n care implantul nu poate fi vizualizat, folositi un tampon steril si apasati usor la nivelul
locului de injectie pentru a putea vizualiza implantul.

Dupa injectarea intravitreand pacientii trebuie sa continue tratamentul cu picaturi cu antibiotic cu
spectru larg.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la RCP, pct. 6.1.
Infectii oculare sau perioculare active sau suspectate care includ majoritatea bolilor virale ale
corneei si ale conjunctivei, inclusiv keratita epiteliala produsad de herpes simplex (keratita
dendriticd), vaccinia, variceld, infectii micobacteriene si boli fungice.

. Glaucom avansat care nu poate fi controlat corespunzator doar prin tratament medical.
Ochi afachici cu capsula posterioara a cristalinului care prezinta rupturi.
. Ochi cu cristalin intraocular de camera anterioard, iris sau cristalin intraocular fixat transcleral si

capsula posterioara a cristalinului care prezinta rupturi.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Injectiile intravitroase, inclusiv cele cu OZURDEX, pot fi asociate cu endoftalmita, inflamatie
intraoculara, tensiune intraoculara crescuta si dezlipire de retina. Trebuie utilizate intotdeauna metode
aseptice adecvate. In plus, dupa injectare pacientii trebuie monitorizati pentru a se putea initia
tratamentul precoce 1n cazul aparitiei infectiei sau al cresterii tensiunii intraoculare. Monitorizarea
poate consta in verificarea irigarii papilei optice imediat dupa injectare, tonometrie la 30 de minute de
la injectare i biomicroscopie dupa o perioada cuprinsa intre doua si sapte zile de la injectare.

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome care sugereaza endoftalmita sau
oricare din evenimentele mentionate mai sus, de exemplu durere oculara, vedere incetosata etc. (vezi
RCP, pct. 4.8).

Toti pacientii cu rupturd a capsulei posterioare a cristalinului, precum pacientii cu un defect la nivelul
segmentului posterior al cristalinului (de exemplu in urma unei interventii chirurgicale pentru
cataractd) si/sau pacientii care au un iris cu deschidere in cavitatea vitroasa (de exemplu in urma unei
iridectomii) cu sau fara antecedente de vitrectomie prezinta riscul de migrare a implantului in camera
anterioard. Migrarea implantului In camera anterioara poate duce la edem cornean. Edemul cornean
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sever persistent poate evolua pana la aparitia nevoii de transplant cornean. OZURDEX trebuie utilizat
cu precautie si numai pe baza unei evaluari atente a raportului beneficiu/risc, cu exceptia pacientilor
care prezintd contraindicatie la tratament (vezi RCP, pct. 4.3), la care OZURDEX nu trebuie utilizat.
Acesti pacienti necesitd monitorizare atentd pentru a permite diagnosticarea timpurie si gestionarea
migririi dispozitivului.

Utilizarea corticosteroizilor, inclusiv OZURDEX, poate induce cataracta (inclusiv cataracta
subcapsulara posterioard), tensiune intraoculara crescutd, glaucom indus de steroizi si poate avea ca
rezultat infectii oculare secundare.

In studiile clinice cu durata de 3 ani privind EMD, 59% dintre pacientii cu ochi fachic studiat, tratati
cu OZURDEX, au fost supusi unei interventii chirurgicale pentru cataracta la nivelul ochiului studiat
(vezi RCP, pct. 4.8).

Dupa prima injectie, incidenta cataractei a fost mai mare la pacientii cu uveitd de cauza neinfectioasa a
polului posterior al ochiului comparativ cu pacientii BRVO/CRVO. In studiile clinice privind
BRVO/CRVO, cataracta a fost raportatd mai frecvent la pacientii cu cristalin fachic carora li s-a
administrat o a doua injectie (vezi RCP, pct. 4.8). Doar un pacient din 368 a necesitat interventie
chirurgicald pentru cataractd dupa primul tratament si trei pacienti din 302 dupa cel de al doilea
tratament. In studiul privind uveita de cauzi neinfectioasa, un pacient din 62 pacienti fachici a suferit o
interventie chirurgicald pentru cataractd dupa o injectie unica.

Prevalenta hemoragiei conjunctivale la pacientii cu uveitd de cauza neinfectioasa a polului posterior al
ochiului este mai mare comparativ cu BRVO/CRVO si EMD. Aceasta poate fi atribuita procedurii de
injectare intravitroasa sau utilizarii concomitente a corticosteroizilor topici si/sau sistemici ori a
antiinflamatoarelor nesteroidiene. Nu este necesar niciun tratament, deoarece are loc o rezolutie
spontana.

Asa cum este de asteptat, dupa toate tratamentele oculare cu steroizi si dupa injectiile intravitreene,
poate s apara tensiune intraoculara crescuti. In mod normal, cresterea tensiunii intraoculare este
rezolvatd cu medicamente care scad tensiunea intraoculara (vezi pct. 4.8). Procentul cel mai ridicat
dintre pacientii la care tensiunea intraoculara a crescut >10 mm Hg fatd de nivelul initial prezinta
aceasta crestere intre 45 si 60 zile de la injectare. Prin urmare, este necesar ca tensiunea intraoculara sa
fie monitorizata periodic, indiferent de nivelul initial al tensiunii intraoculare, si orice crestere trebuie
sé fie tratatd adecvat dupa injectare, potrivit necesitdtilor. Cresterea tensiunii intraoculare apare cu mai
mare probabilitate la pacientii cu varsta sub 45 ani cu edem macular secundar ocluziei venei retiniene
sau cu afectiuni inflamatorii ale polului posterior al ochiului cu aspect de uveita de cauza
neinfectioasa.

Corticosteroizii trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu antecedente de herpes simplex ocular si nu
trebuie utilizati la pacientii care prezintd infectie activa cu herpes simplex ocular.

Nu au fost studiate siguranta si eficacitatea administrariit OZURDEX concomitent Tn ambii ochi. Prin
urmare, nu se recomanda administrarea concomitent in ambii ochi.

Nu a fost studiatd administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular si ischemie retiniana
semnificativa secundare ocluziei venei retiniene. Prin urmare, OZURDEX nu este recomandat.

Un numar limitat de pacienti cu diabet de tip I au fost investigati in studiile de faza III, iar raspunsul
acestor subiecti la OZURDEX nu diferd semnificativ de raspunsul pacientilor cu diabet de tip II.

In cazul ocluziei venei retiniene, terapia anticoagulanta a fost utilizata la 2% din pacientii care primesc
OZURDEZX; la acesti pacienti nu au fost raportate evenimente adverse de tip hemoragic. in cazul
EMD, terapia anticoagulanti a fost utilizata la 8% dintre pacienti. In randul pacientilor care au utilizat
terapia anticoagulanta, frecventa evenimentelor adverse de tip hemoragic a fost similaré la grupul
OZURDEX comparativ cu grupul placebo (29% vs 32%). In randul pacientilor care nu au utilizat
terapia anticoagulanta, 27% dintre pacientii tratati cu OZURDEX au raportat evenimente adverse de
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tip hemoragic, fata de 20% in grupul placebo. Hemoragia vitroasa a fost raportatd de mai multi
pacienti tratati cu OZURDEX care au utilizat terapia anticoagulanta (11%) fata de cei care nu au
utilizat terapia anticoagulanta (6%).

La pana la 56% din pacienti au fost utilizate in anumite stadii ale studiilor clinice medicamente
antiplachetare, precum clopidogrelul. in randul pacientilor care au utilizat concomitent medicatie
antiplachetara, a fost raportat un numar usor mai ridicat de evenimente adverse de tip hemoragic la
pacientii injectati cu OZURDEX (pana la 29%) fata de grupul placebo (pana la 23%), indiferent de
indicatii sau de numarul de tratamente. Evenimentul advers de tip hemoragic raportat cel mai frecvent
a fost hemoragia conjunctivala (pana la 24%).

OZURDEX trebuie folosit cu precautie la pacientii care primesc medicamente anticoagulante sau
antiplachetare.

Tulburéri de vedere

Tulburérile de vedere pot fi raportate in urma utilizarii corticosteroizilor topici si sistemici. Daca
pacientul prezintd simptome cum este vederea incetosata, sau alte tulburari de vedere, luati in calcul o
evaluare pentru depistarea posibilelor cauze, care pot include cataracta, glaucomul sau bolile rare, cum
este corioretinita seroasa centralda (CRSC) care a fost raportata ulterior utilizarii corticosteroizilor
topici si sistemici.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
Absorbtia sistemica este minima si nu sunt anticipate interactiuni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte teratogene aparute in urma administrarii topice oftalmice (vezi
RCP, pct. 5.3). Nu exista date disponibile adecvate privind administrarea intravitreand a
dexametazonei la femeile gravide. Tratamentul sistemic pe termen lung cu glucocorticoizi in timpul
sarcinii mareste riscul de intarziere a cresterii intrauterine si de insuficientd suprarenald a nou-
nascutului. Prin urmare, desi expunerea sistemica la dexametazona se asteapta a fi foarte scazuta in
urma tratamentului local intraocular, OZURDEX nu este recomandat in timpul sarcinii decat daca
beneficiul potential justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea
Dexametazona se excreta in laptele uman. Nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra copilului avand

in vedere calea de administrare si concentratiile sistemice rezultate. Cu toate acestea, OZURDEX nu
este recomandat 1n timpul aldptarii decat daca este absolut necesar.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
OZURDEX poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Pacientii pot prezenta afectarea temporara a vederii dupd injectia intravitreand de OZURDEX

(vezi RCP, pct. 4.8). Acestia nu trebuie sa conducé vehicule sau sa foloseascd utilaje pana cand
aceasta tulburare nu a disparut.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Evenimentele adverse raportate cel mai frecvent in urma tratamentului cu OZURDEX sunt cele
observate adesea in urma tratamentului cu steroizi oftalmici sau injectii intravitreene (tensiunea
intraoculara crescutd, formarea cataractei si, respectiv, hemoragie conjunctivala sau vitroasa).

Printre reactiile adverse raportate mai putin frecvent, insd mai grave, se numara endoftalmita, retinita
necrozanta, dezlipirea de retind si ruptura de retina.

Exceptand cefaleea si migrena, nu au fost identificate reactii adverse sistemice in urma utilizarii
OZURDEX.

Lista de reactii adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate a fi asociate tratamentului cu OZURDEX de pe parcursul studiilor
clinice de faza Il (EMD, BRVO/CRVO si uveitd) si raportarile spontane sunt prezentate in tabelul de
mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe, utilizind urméitoarea
conventie:

Foarte frecvente (= 1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe

Tulburéri ale sistemului Frecvente Cefalee

nervos
Mai putin frecvente | Migrend

Tulburiri oculare Foarte frecvente Tensiune intraoculara crescuta**, cataracta**,

hemoragie conjunctivala*

Frecvente Hipertensiune oculara, cataractd subcapsulara,

hemoragie vitroasd**, reducerea acuitatii vizuale®,
tulburéri de vedere, dezlipire de corp vitros*,
flocoane vitroase*, opacitati vitroase*, blefarita,
durere oculard*, fotopsie*, edem conjunctival*,
hiperemie conjunctivala*

Mai putin frecvente | Retinitd necrozanta, endoftalmita*, glaucom,
dezlipire de retind*, ruptura de retind*, hipotonie
oculara*, inflamatie la nivelul camerei anterioare*,
reactie celulara la nivelul camerei
anterioare/congestii*, senzatie anormala in ochi*,
senzatie de mancarime la nivelul pleoapelor,
hiperemie sclerald*

Tulburéri generale si la Mai putin frecvente | Dislocarea dispozitivului* (migrarea implantului)

nivelul locului de cu sau fara edem cornean (vezi, de asemenea, pct.

administrare 4.4), complicatii ale insertiei dispozitivului care duc
la lezarea tesutului ocular* (eroare de introducere a
implantului)

* indica reactii adverse considerate a fi asociate mai degraba procedurii de injectare intravitroasa (frecventa
acestor reactii adverse este direct proportionald cu numérul de tratamente administrate).

** ntr-un studiu observational in situatii reale, cu durata de 24 de luni, pentru tratamentul edemului macular ca
urmare a ocluziei venei retiniene si a uveitei de cauza neinfectioasa a polului posterior al ochiului, aceste reactii
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adverse au fost raportate mai frecvent in randul pacientilor care au primit >2 injectii comparativ cu pacientii care
au primit <2 injectii; formarea cataractei (24,7% fata de 17,7%), progresia cataractei (32,0% fata de 13,1%),
hemoragie vitroasa (6,0% fata de 2,0%) si tensiune intraoculara crescuta (24,0% fata de 16,6%).

Descrierea anumitor reactii adverse
Edemul macular diabetic

Siguranta clinica privind administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular diabetic a fost
evaluati in doua studii de faza III de tip randomizat, dublu-orb, controlate placebo. In ambele studii,
au fost repartizati randomizat 347 pacienti carora li s-a administrat OZURDEZX si 350 pacienti carora
li s-a administrat placebo.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la nivelul ochiului studiat, pe parcursul intregii perioade a
studiului, in cazul pacientilor carora li s-a administrat OZURDEX au fost cataracta si tensiune
intraoculara crescuta (vezi mai jos).

In studiile clinice cu durata de 3 ani privind EMD, la momentul initial, 87% dintre pacientii cu ochi
fachic studiat tratati cu OZURDEX au avut grade diferite de opacifiere a cristalinului/cataracta
timpurie. Incidenta tuturor tipurilor de cataractd observate (de exemplu, cataracta corticala, cataracta
diabeticd, cataractd nucleard, cataracta subcapsulari, cataracta lenticulard, cataractd) a fost de 68% la
pacientii cu ochi fachic studiat tratati cu OZURDEX pe parcursul studiilor cu durata de 3 ani. 59%
dintre pacientii cu ochi fachic studiat au necesitat interventie chirurgicala pentru cataracti pana la
vizita finald de 3 ani, majoritatea fiind efectuate in al Il-lea si al I1I-lea an.

Tensiunea intraoculara medie initiald la nivelul ochiului studiat a fost aceeasi la ambele grupuri de
tratament (15,3 mmHg). Cresterea medie a tensiunii intraoculare medii fatd de valoarea initiala nu a
depasit 3,2 mmHg la toate vizitele in cazul grupului tratat cu OZURDEX, tensiunea intraoculara
medie atingdnd un maximum la vizita efectuata la 1,5 luni de la injectie si a revenit aproximativ la
valoarea initiala la 6 luni dupa fiecare injectie. Rata si magnitudinea cresterii TIO dupa tratamentul cu
OZURDEX nu au fost amplificate dupa repetarea injectiilor cu OZURDEX.

28% dintre pacientii tratati cu OZURDEX au prezentat o crestere a tensiunii intraoculare > 10 mm Hg
fata de valoarea initiala la una sau mai multe vizite in timpul studiului. La valoarea initiald, 3% dintre
pacienti au necesitat medicamente care scad TIO. In total, 42% dintre pacienti au necesitat
medicamente care scad tensiunea intraoculara la nivelul ochiului studiat intr-un anumit stadiu pe
parcursul studiilor cu durata de 3 ani. Un maximum de utilizare (33%) a fost Inregistrat pe parcursul
primelor 12 luni si a rdmas similar de la an la an.

Un total de 4 pacienti, (1%), tratati cu OZURDEX au suferit interventii la nivelul ochiului studiat
pentru tratamentul tensiunii intraoculare crescute. Un pacient tratat cu OZURDEX a necesitat
interventie chirurgicald incizionala (trabeculectomie) pentru a gestiona cresterea tensiunii intraoculare
indusa de steroizi, 1 pacient a suferit o trabeculectomie din cauza fibrinei din camera anterioara care
blocheazi iesirea umorii apoase ducand la cresterea tensiunii intraoculare, 1 pacient a suferit o
iridotomie pentru glaucom cu unghi inchis si 1 pacient a suferit o iridectomie in urma interventiei
chirurgicale pentru cataractd. Niciun pacient nu a necesitat indepartarea implantului prin vitrectomie
pentru controlul tensiunii intraoculare.

BRVO/CRVO

Siguranta clinicd privind administrarea OZURDEX la pacientii cu edem macular secundar ocluziei
venei centrale retiniene sau ocluziei ramurilor venei centrale retiniene a fost evaluata in doua studii de
faza 111 de tip randomizat, dublu-orb, controlat placebo. In cele doua studii de faza III au fost
repartizati randomizat in total 427 pacienti pentru a li se administra OZURDEX si 426 pacienti pentru
a li se administra placebo. In total, 401 pacienti (94%) repartizati randomizat si tratati cu OZURDEX
au incheiat perioada initiald de tratament (pana in ziua 180).
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In total, 47,3% din pacienti au prezentat cel putin una din reactiile adverse. Cele mai frecvente reactii
adverse raportate la pacientii cirora li s-a administrat OZURDEX au fost tensiune intraoculara
crescuta (24,0%) si hemoragie conjunctivala (14,7%).

Profilul reactiilor adverse aparute la pacientii cu obstructie a ramurilor venei centrale retiniene a fost
asemanator cu cel observat la pacientii cu ocluzie a venei centrale retiniene, desi incidenta totala a
reactiilor adverse a fost mai mare pentru subgrupul pacientilor cu ocluzie a venei centrale retiniene.

Cresterea tensiunii intraoculare dupd administrarea OZURDEX a atins un maxim in ziua 60 si a
revenit la valorile initiale n ziua 180. Cresterile tensiunii intraoculare fie nu au necesitat tratament, fie
au fost tratate prin utilizarea temporara a medicamentelor topice care scad tensiunea intraoculara. Pe
parcursul perioadei initiale de tratament, 0,7% (3/421) din pacientii cérora li s-a administrat
OZURDEX au necesitat terapie laser sau interventii chirurgicale pentru tratamentul tensiunii
intraoculare crescute la nivelul ochiului studiat comparativ cu 0,2% (1/423) din pacientii cérora li s-a
administrat placebo.

Profilul reactiilor adverse aparute la 341 pacienti evaluati dupa administrarea celei de a doua injectii
cu OZURDEX a fost similar cu cel observat dupd prima injectie. In total, 54% din pacienti au
prezentat cel putin una din reactiile adverse. Incidenta tensiunii intraoculare crescute (24,9%) a fost
asemanatoare cu cea observatd dupa prima injectie si de asemenea a revenit la valoarea initiala pana in
ziua 180 a studiului cu design deschis. Incidenta totald a cataractei a fost mai mare dupa 1 an
comparativ cu primele 6 luni.

Uveita

Siguranta clinica privind administrarea OZURDEX la pacientii cu afectiuni inflamatorii ale polului
posterior al ochiului cu aspect de uveitd de cauza neinfectioasa a fost evaluata intr-un singur studiu
multicentric, orb, randomizat.

Au fost repartizati randomizat in total 77 pacienti carora li s-a administrat OZURDEZX si 76 pacienti
carora li s-a administrat placebo. Un numér total de 73 pacienti (95%) repartizati randomizat i tratati
cu OZURDEX au incheiat studiul cu durata de 26 saptamani.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la nivelul ochiului studiat in cazul pacientilor carora li s-a
administrat OZURDEX au fost hemoragie conjunctivala (30,3%), tensiune intraoculara
crescuta (25,0%) si cataracta (11,8%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat In Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul aparitiei supradozajului, tensiunea intraoculara trebuie monitorizata si tratata, daca se
considera necesar de cétre medicul curant.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la doze considerate suficient de mari fata de doza
maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic.

Nu exista date disponibile privind efectul mutagen, carcinogen, toxicitatea asupra functiei de

reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii in ceea ce priveste OZURDEX. S-a demonstrat ca, dupa
administrarea topica oftalmica, dexametazona are un efect teratogen la soareci si iepuri.
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Expunerea ochiului s@nétos/netratat la dexametazona prin intermediul difuziei contralaterale a fost
observati la iepuri ulterior introducerii implantului in segmentul posterior al ochiului.

6. PROPRIET;&TI FARMACEUTICE

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

OZURDEX este de unica folosinta.
Fiecare aplicator poate fi utilizat doar pentru tratamentul unui singur ochi.

Daca sigiliul foliei protectoare in care se afla aplicatorul prezinta defecte, aplicatorul nu se utilizeaza.
Dupa deschiderea foliei protectoare, aplicatorul trebuie utilizat imediat.

Cum se administreaza OZURDEX

1) Tineti axa lungd a aplicatorului paraleld cu limbul.

2) Lasati aplicatorul sa ajunga la sclerd intr-un unghi oblic cu
varful acului orientat in sus, departe de sclera. Impingeti
varful aproximativ 1 mm 1n sclerd, pastrandu-I paralel cu
limbul.

3) Redirectionati spre centrul ochiului, in cavitatea vitroasa.
Aceasta va crea o cale sclerala protejata.
Introduceti acul pana cand intrati in cavitatea vitroasa.
Nu introduceti acul dincolo de punctul in care mansonul
aplicatorului atinge conjunctiva.
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4) Apasati incet butonul de actionare, pana cand auziti si/sau
simtiti un clic. Inainte de a scoate aplicatorul din ochi,
asigurati-va ca butonul de actionare este complet apasat si ca
este blocat 1n acelasi plan cu suprafata aplicatorului.

&
el

8}

5)  Scoateti aplicatorul in aceeasi directie utilizatd pentru a intra
in corpul vitros.

6) Aruncati aplicatorul in siguranta, imediat dupa tratament.
Aplicatorul OZURDEX este de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Acest prospect a fost revizuit in
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