BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

OZURDEX 700 mikrogram intravitrealt implantat i applikator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett implantat innehéller 700 mikrogram dexametason.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Intravitrealt implantat i applikator.

Injektionsenhet for engdngsbruk innehdllande ett stavformat implantat som inte dr synligt. Implantatet ar
ungefir 0,46 mm i diameter och 6 mm langt.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

OZURDEX ir avsett for behandling av vuxna patienter med:
e synnedsittning pa grund av diabetiskt makuladdem (DME), som ar pseudofaka eller anses svara
otillrackligt pa eller ej vara lampliga for icke-kortikosteroid behandling
¢ makuladdem efter antingen grenocklusion av retinalven (BRVO) eller efter centralocklusion av
retinalven (CRVO) (se avsnitt 5.1)
¢ inflammation i 6gats bakre segment i form av icke-infektids uveit.

4.2 Dosering och administreringss:tt

OZURDEX ska administreras av utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Dosering
Rekommenderad dos &r ett OZURDEX-implantat injicerat intravitrealt i det drabbade gat.

Administrering i bdda dgonen samtidigt rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

DME
Upprepad behandling ska Gvervigas till patienter behandlade med OZURDEX som har svarat initialt
och som enligt ldkaren kan ha nytta av upprepad behandling utan att exponeras for en betydande risk.

Upprepad behandling kan utforas efter ungefdr 6 manader om patienten upplever forsdmrad synforméga
och/eller 6kad retinatjocklek, sekundért till &terkommande eller 6kat diabetiskt makuladdem.

Det finns for nirvarande ingen erfarenhet av effekt eller sidkerhet avseende upprepad administrering vid
DME utoéver 7 implantat.

RVO och uveit

Upprepade doser ska dverviagas om en patient svarar pa behandlingen och dérefter forlorar i synskirpa
och patienten enligt ldkarens bedomning skulle ha nytta av upprepad behandling utan att ddrmed
utsdttas for ndgon signifikant risk (se avsnitt 5.1).

Behandlingen ska inte upprepas nér patienten fir en kvarstadende synforbéttring.
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Behandlingen ska inte upprepas nér patienten fir en synforsdmring som inte bromsas av OZURDEX.

Det finns endast mycket begransad information vid upprepad dosering med doseringsintervall kortare dn
6 manader (se avsnitt 5.1).

For information om aktuella erfarenheter gillande sékerheten vid fortsatt administrering utéver
tva implantat vid icke-infektids uveit i 6gats bakre segment och ocklusion av retinalven, se avsnitt 4.8.

Patienterna ska foljas upp efter injektionen for att mojliggora tidig behandling om infektion intréffar
eller om patienten far ett forhojt intraokulart tryck (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Aldre patienter (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
OZURDEX har inte studerats pa patienter med nedsatt njurfunktion. Det kravs dock inga sarskilda
forsiktighetsatgirder for denna population.

Nedsatt leverfunktion
OZURDEZX har inte studerats pa patienter med nedsatt leverfunktion. Det krdvs dock inga sdrskilda
forsiktighetsatgirder for denna population.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av OZURDEX for den pediatriska populationen vid
o diabetiskt makulabdem
¢ makuladdem efter antingen grenocklusion av retinalven (BRVO) eller centralocklusion av
retinalven (CRVO).

Sdkerhet och effekt for OZURDEX vid behandling av uveit i den pediatriska populationen har inte
faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssatt
OZURDEX dér ett intravitrealt implantat i applikator for engangsbruk. Endast for intravitrealt bruk.
Varje applikator far bara anvéindas for behandling av ett 6ga.

Den intravitreala injektionsproceduren ska utféras under kontrollerade aseptiska forhallanden med
anvindning av sterila handskar, steril duk och sterilt 6gonlocksspekulum (eller motsvarande).

Patienten ska instrueras att sjdlv administrera antimikrobiella bredspektrumdroppar dagligen under tre
dagar fore och efter varje injektion. Fore injektionen ska periokuldr hud, 6gonlock och okuldr yta
desinficeras (exempelvis med droppar av povidonjod 5 % 16sning p& konjunktivan som vid de kliniska
provningarna for godkdnnande av OZURDEX) och adekvat lokalanestetikum administreras. Ta upp
foliepasen ur kartongen och kontrollera att den #r intakt (se avsnitt 6.6). Oppna foliepasen inom det
sterila omradet och ldgg forsiktigt applikatorn pa en steril bricka. Nar foliepasen har 6ppnats ska
applikatorn anvindas omedelbart.

Gor en noggrann visuell inspektion av applikatorn, och sdkerstéll att aktiveringsknappen inte har tryckts
in och att sdkerhetsfliken dr pa plats. Ta forsiktigt bort plastskyddet utan att rora vid nélspetsen.
Inspektera nélspetsen for skador innan anvindning; implantatets retentionsplugg kan vara synlig 1
avfasningen och ska inte tas bort. Hall applikatorn i ena handen och avlidgsna sidkerhetsfliken genom att
dra den rakt ut fran applikatorn. Vrid eller boj inte fliken.



Med nélens avfasade kant riktad uppét, bort fran skleran, fors nilen cirka 1 mm in i skleran och riktas
darefter mot dgats centrum in i glaskroppen tills hylsan rér vid konjunktivan. Tryck ldngsamt pa
aktiveringsknappen tills ett klick- och/eller kdnnbart ljud hérs. Innan applikatorn tas bort fran 6gat
kontrolleras att aktiveringsknappen &r helt intryckt och last i nivd med applikatorns yta. Dra bort nalen i
samma riktning som den fordes in i glaskroppen.

Anvisningar om administrering av det intravitreala implantatet finns i avsnitt 6.6.

Omedelbart efter OZURDEX-injektionen ska indirekt oftalmoskopi av injektionskvadranten utféras for
att kontrollera att implantationen lyckats. Visualisering 4r mojlig i de allra flesta fall. Om implantatet
inte kan ses, ta en steril bomullssudd och tryck latt ver injektionsstéllet s att implantatet syns.

Efter den intravitreala injektionen ska patienten fortsdtta behandlingen med ett antimikrobiellt
bredspektrum droppreparat.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Aktiv eller misstinkt okulér eller periokuldr infektion inklusive de flesta virussjukdomar i kornea
och konjunktiva, t.ex. aktiv epitelial herpes simplex-keratit (dendritisk keratit), vaccinia, varicella,
mykobakteriella infektioner och svampsjukdomar.

e Avancerat glaukom som inte kan kontrolleras pa ett tillfredsstédllande sétt med enbart lidkemedel.

o Afaka 6gon med brusten bakre linskapsel.

e Ogon med intraokulir lins i den frimre kammaren (ACIOL), iris eller transskleral fixerad
intraokuldr lins och brusten bakre linskapsel.

4.4  Varningar och forsiktighet

Intravitreala injektioner, inklusive sddana med OZURDEX, kan medfora endoftalmit, intraokulér
inflammation, forhojt intraokulért tryck och néathinneavlossning. Korrekt aseptisk injektionsteknik maste
alltid anvéndas. Patienterna ska dessutom foljas upp efter injektionen for att mojliggora tidig behandling
om infektion eller forhojt intraokulart tryck skulle intrdffa. Uppf6ljning kan ske genom kontroll av
perfusionen i synnervspapillen omedelbart efter injektionen, tonometri inom 30 minuter efter injektionen
och biomikroskopi tva till sju dagar efter injektionen.

Patienterna maste instrueras att omedelbart rapportera alla symptom som kan tyda pa endoftalmit eller
ndgon av de ovan ndmnda komplikationerna, t.ex. 6gonsmérta, dimsyn etc. (se avsnitt 4.8).

Alla patienter med ruptur i den bakre kapseln, sdsom dem med bakre lins (t.ex. pa grund av
kataraktkirurgi), och/eller de som har en irisdppning mot glaskroppen (t.ex. till foljd av iridektomi) med
eller utan en tidigare vitrektomi l6per risk for migration av implantat in i den frimre 6gonkammaren.
Migration av implantatet till den frdmre 6gonkammaren kan orsaka korneaddem. Thallande allvarligt
korneaddem kan leda till behov av korneatransplantation. Med undantag for patienter med
kontraindikation (se avsnitt 4.3) hos vilka OZURDEX inte ska anvindas, ska OZURDEX anvindas
med forsiktighet och endast efter en noggrann avvigning av risk kontra nytta. Dessa patienter ska
observeras noga for att mojliggora tidig diagnos och hantering av eventuella symtom pa
implantatmigration.

Anvindning av kortikosteroider inklusive OZURDEX kan inducera katarakt (inklusive bakre
subkapsuldr katarakt), forhdjt intraokulirt tryck, steroidinducerat glaukom samt leda till sekundéra
ogoninfektioner.

I de 3 ar l4nga kliniska DME-studierna genomgick 59 % av patienterna med ett fakiskt studiedga
behandlat med OZURDEX kataraktkirurgi i studiedgat (se avsnitt 4.8).



Efter den forsta injektionen tycks incidensen av katarakt vara hogre hos patienter med icke-infektios
uveit i 0gats bakre segment jamfort med patienter med BRVO/CRVO. I kliniska studier av
BRVO/CRVO rapporterades katarakt oftare hos patienter som fick en andra injektion (se avsnitt 4.8).
Endast en patient av 368 behovde kataraktoperation vid den forsta behandlingen och tre patienter av
302 vid den andra behandlingen. I studien om icke-infektids uveit genomgick 1 av de 62 fakiska
patienterna kataraktkirurgi efter en enda injektion.

Prevalensen av konjunktivalblédning hos patienter med icke-infektids uveit i det bakre segmentet tycks
vara hogre jamfort med BRVO/CRVO och DME. Detta skulle kunna vara en foljd av den intravitreala
injektionsproceduren eller av samtidig anvindning av topikala och/eller systemiska kortikosteroider eller
icke-steroida antiinflammatoriska likemedel. Ingen behandling kravs eftersom tillstandet ldker ut
spontant.

Som vintat vid okulér steroidbehandling och intravitreala injektioner kan forhdjt intraokuldrt tryck
(IOP) upptrada. Forhojt IOP kan normalt atgirdas med IOP-sdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.8). Av de
patienter som fick ett forhojt IOP pa > 10 mmHg jamfort med baslinjen, upptradde detta hos majoriteten
mellan 45 och 60 dagar efter en injektion. Regelbundna kontroller av det intraokuléra trycket, oavsett
IOP vid baslinjen, dr darfor nodvandigt och patienter med forhdjda varden efter injektionen ska ges
adekvat behandling. Patienter som dr yngre dn 45 ar och har makuladdem efter ocklusion av
retinalvenen eller inflammation i det bakre segmentet av 6gat 1 form av icke-infektiGs uveit 10per storre
risk for forhojt IOP.

Kortikosteroider ska anvidndas med forsiktighet hos patienter med en okuldr virusinfektion i anamnesen
(t.ex. herpes simplex) och ska inte anvindas vid aktiv okuldr herpes simplex.

Sakerhet och effekt hos OZURDEX vid samtidig administrering i bada 6gonen har inte studerats.
Administrering i bdda 6gonen samtidigt rekommenderas dirfor inte.

OZURDEX har inte studerats hos patienter med makuladdem sekundart till ocklusion av retinalvenen
med signifikant retinal ischemi. OZURDEX rekommenderas dérfor inte.

Ett begrdnsat antal patienter med typ1-diabetes undersoktes i fas IlI-studierna och dessa patienters
reaktion pA OZURDEX skiljde sig inte ndmnvirt fran patienterna med typ2-diabetes.

Vid RVO anvéndes behandling med antikoagulantia hos 2 % av patienterna som fick OZURDEX. Inga
rapporter om blddningsbiverkningar forekom hos dessa patienter. Vid DME anvindes behandling med
antikoagulantia hos 8 % av patienterna. Bland de patienter som behandlades med antikoagulantia var
forekomsten av blodningsbiverkningar likartad i OZURDEX- och placebogrupperna (29 % jimfort med
32 %). Bland de patienter som inte behandlades med antikoagulantia rapporterade 27 % av patienterna i
OZURDEX-gruppen blodningsbiverkningar, jamfort med 20 % i placebogruppen. Blédning i
glaskroppen rapporterades hos en storre andel av patienter i OZURDEX-gruppen som behandlades med
antikoagulantia (11 %) dn hos patienter som inte behandlades med antikoagulantia (6 %).

Trombocythimmande likemedel, t.ex. clopidogrel, anvindes vid nigot tillfalle under de kliniska
provningarna hos upp till 56 % av patienterna. Hos patienter som anvénde samtidiga och
trombocythimmande ldkemedel rapporterades blédningsbiverkningar hos en lite hogre andel av patienter
som injicerats med OZURDEX (upp till 29 %) jamfort med placebogruppen (upp till 23 %), oavsett
indikation eller antal behandlingar. Den vanligaste rapporterade blddningsbiverkningen var
konjunktivalblodning (upp till 24 %).

OZURDEX ska anvéndas med forsiktighet till patienter som tar antikoagulantia eller
trombocythdmmande ldkemedel.

Synstérningar



Synstoérningar kan rapporteras med anvindning av systemiska och topikala kortikosteroider. Om en
patient uppvisar symtom som dimsyn eller andra synstorningar boér mojliga orsaker utvérderas,
daribland katarakt, glaukom och sillsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati vilka har
rapporterats efter anvindning av systemiska och topikala kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Systemisk absorption dr minimal och inga interaktioner forvéintas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat teratogena effekter efter topikal administrering i 6gat (se avsnitt 5.3). Det finns
inga adekvata data om anvdndningen av intravitrealt administrerad dexametason i gravida kvinnor.
Systemisk langtidsbehandling med glukokortikoider under graviditet okar risken for intrauterin
tillvixtretardation och binjureinsufficiens hos det nyfodda barnet. Trots att den systemiska exponeringen
av dexametason forvintas vara mycket lag efter lokal, intraokuldr behandling, rekommenderas darfor
inte OZURDEX under graviditet om inte den potenticlla nyttan 6verviger den potentiella risken for
fostret.

Amning

Dexametason utsondras i1 brostmjolk. Inga effekter pa barnet forvintas pa grund av
administreringssittet och de resulterande systemiska nivaerna. OZURDEX rekommenderas dock inte
under amning om det inte dr absolut nddvandigt.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata tillgéngliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

OZURDEX kan ha mattlig effekt pd formagan att kora bil och anvinda maskiner. Patienterna kan
uppleva en tillfalligt férsdmrad syn efter intravitreal injektion av OZURDEX (se avsnitt 4.8).
Patienterna ska inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrdn synen ér aterstalld.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De mest vanligen rapporterade biverkningarna efter behandling med OZURDEX ir de som ofta
observeras i samband med steroidbehandling av 6gat eller intravitreala injektioner (férhdjt IOP,
kataraktbildning och konjunktival eller vitreal blodning).

Mindre ofta rapporterade, men mer allvarliga, biverkningar omfattar endoftalmit, nekrotiserande retinit,
néthinneavlossning och nithinneruptur.

Med undantag for huvudvérk och migrin identifierades inga systemiska biverkningar i samband med
anvéndning av OZURDEX.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som bedoms ha samband med OZURDEX-behandling i de kliniska fas III-studierna
(DME, BRVO/CRVO och uveit) och spontanrapporter listas efter MedDR A:s organsystem och
frekvens i1 nedanstiende tabell.




Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna ordnade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera vanliga Huvudvirk
nervsystemet
mindre vanliga Migrén
Ogon mycket vanliga Okat intraokulirt tryck**, katarakt**, konjunktival
blodning*
vanliga Okulér hypertoni, subkapsulér katarakt, blodning i

glaskroppen**, forsimrad synskérpa*,
synnedsittning/synstorningar,
glaskroppsavlossning*, flytande grumlingar i
glaskroppen*, opacitet i glaskroppen®, blefarit,
Ogonsmarta*, fotopsi*, konjunktivalt 6dem*
konjunktival hyperemi*

mindre vanliga Nekrotiserande retinit, endoftalmit*, glaukom,
nithinneavlossning*, nathinneruptur*,
O6gonhypotoni*, inflammation i frimre
O6gonkammaren*, celler i fraimre
O6gonkammaren/”flare”*, onormal kdnsla i 6gat*,
klada i 6gonlocken, skleral hyperemi*

Allménna symtom och mindre vanliga Dislokation av implantat® (implantatmigration) med

symtom vid eller utan korneaddem (se dven avsnitt 4.4),

administreringsstillet komplikation efter insdttning av implantat som leder
till skada pé okuldr vavnad* (felplacering av
implantat)

* biverkningar som anses ha samband med den intravitreala injektionsproceduren (hur ofta dessa biverkningar
forekommer stér i1 proportion till antalet givna behandlingar).

** i en 24 manader lang observationsstudie av behandling av makuladdem i samband med RVO och icke-
infektios uveit som paverkar dgats bakre segment rapporterades dessa biverkningar oftare hos patienter som
erholl > 2 injektioner jimfort med patienter som erhdll < 2 injektioner; kataraktbildning (24,7 % jamfort med
17,7 %), kataraktprogression (32,0 % jamfort med 13,1 %), blodning i glaskroppen (6,0 % jamfort med 2,0 %)
och okat IOP (24,0 % jamfort med 16,6 %).

Beskrivningar av utvalda biverkningar

Diabetiskt makuladdem

Den kliniska sidkerheten hos OZURDEX for patienter med diabetiskt makuladdem har bedomts i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas II-studier. I bdda studierna randomiserades
totalt 347 patienter till OZURDEX och 350 patienter till placebo.

De vanligaste rapporterade biverkningarna under hela studieperioden i studiedgat hos patienter som fick
OZURDEX var katarakt och forhojt IOP (se nedan).

Vid baslinjen for de 3 ar ldnga kliniska DME-studierna hade 87 % av patienterna med ett fakiskt
studiedga som behandlades med OZURDEX nagon grad av grumling av linsen/tidig katarakt.
Incidensen for samtliga observerade katarakttyper (d.v.s. kortikoidkatarakt, diabetisk katarakt, nukledr
katarakt, subkapsulér katarakt, lentikular katarakt, katarakt) var 68 % hos patienter med ett fakiskt
studiedga som behandlades med OZURDEX for alla de 3 &r langa studierna. 59 % av patienterna med



ett fakiskt studiedga behdvde kataraktkirurgi innan det avslutande besoket ar 3, varav majoriteten
genomfordes under ar 2 och 3.

I studien var medelvérdet for IOP vid baslinjen detsamma i de bada behandlingsgrupperna

(15,3 mmHg). Under samtliga besok var den genomsnittliga IOP-férhdjningen frén baslinjen inte hogre
an 3,2 mmHg i OZURDEX-gruppen. Vid besdk 1,5 ménader efter injektion ségs en topp for IOP som
atergick ungefar till baslinjenivd vid manad 6 efter varje injektion. Upprepade OZURDEX-injektioner
ledde inte till att IOP-hgjningen efter OZURDEX-behandling gick snabbare eller 6kade i omfattning.

28 % av patienterna som behandlades med OZURDEX hade ett forhgjt IOP pa > 10 mmHg frédn
baslinjen vid ett eller flera besok under studien. Vid baslinjen behévde 3 % av patienterna IOP-sénkande
lakemedel. Totalt behdvde 42 % av patienterna [OP-sdankande likemedel i studie6gat under nagon
period av de 3 ar langa studierna, och de flesta av dessa patienter kravde mer 4n ett ldkemedel. Den
hogsta anviandningen (33 %) intrdaffade under de forsta 12 manaderna och forblev liknande ar fran ar.

Totalt 4 patienter (1 %) som behandlades med OZURDEX genomgick ingrepp i studiedgat for att
behandla forhojt [OP. En patient som behandlades med OZURDEX behdvde ett kirurgiskt insnitt
(trabekulektomi) for att dtgirda den steroidinducerade IOP-hojningen, 1 patient genomgick
trabekulektomi pa grund av fibrinblockering i den frimre kammaren som blockerar utflode av vitska
vilket leder till forhojt IOP, 1 patient genomgick iridotomi for trangvinkelglaukom och 1 patient
genomgick iridektomi pa grund av kataraktkirurgi. Ingen patient behdvde avlagsna implantatet genom
vitrektomi for att kontrollera IOP.

BRVO/CRVO

Den kliniska sdkerheten hos OZURDEX fo6r patienter med makuladdem efter central- eller
grenocklusion av retinalvenen har bedomts i tvd randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas
III-studier. Totalt 427 patienter randomiserades till att fA OZURDEX och 426 till att fa placebo i de tva
fas Ill-studierna. Totalt 401 patienter (94 %) av de patienter som randomiserats till och behandlats med
OZURDEX avslutade den inledande behandlingsperioden (till dag 180).

Totalt 47,3 % av patienterna fick minst en biverkning. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienterna som fick OZURDEX var forhojt intraokuldrt tryck (24,0 %) och konjunktivalblédning
(14,7 %).

Biverkningsprofilen for patienter med BRVO var liknande den som observerades for CRVO-patienter.
Dock var den totala biverkningsincidensen hogre for undergruppen patienter med CRVO.

Det forhgjda intraokulira trycket (IOP) med OZURDEX nadde det hogsta virdet dag 60 och hade
atergatt till baslinjenivderna dag 180. Forhdjt intraokulért tryck krdvde antingen ingen behandling eller
kunde atgirdas genom tillfallig anvindning av topikala IOP-sénkande likemedel. Under den inledande
behandlingsperioden behdvde 0,7 % (3/421) av patienterna som fick OZURDEX behandlas med
antingen laser eller kirurgi for att kontrollera det férhdjda 6gontrycket i studiedgat, jamfort med 0,2 %
(1/423) av patienterna som fick placebo.

Biverkningsprofilen hos de 341 patienter som analyserades efter en andra injektion av OZURDEX
liknade den efter den forsta injektionen. Totalt fick 54 % av patienterna minst en biverkning. Incidensen
av forhojt IOP (24,9 %) var nédstan densamma som ségs efter den forsta injektionen och atergick pa
samma sitt till baslinjevérdet vid dag 180 i den 6ppna studien. Totalincidensen av katarakt var hogre
efter 1 ar jaimfort med under de forsta 6 ménaderna.

Uveit
Den kliniska sidkerheten hos OZURDEX for patienter med inflammation i 6gats bakre segment i form av
icke-infektios uveit har bedomts i en blind, randomiserad multicenterstudie.



Totalt 77 patienter randomiserades till att fa OZURDEX och 76 till att fa placebo. Totalt 73 (95 %) av
de patienter som randomiserats till och behandlats med OZURDEX fullf6ljde den 26 veckor langa
studien.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i studiedgat hos patienter som fick OZURDEX var
konjunktivalblddning (30,3 %), forhojt intraokulért tryck (25,0 %) och katarakt (11,8 %).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om en 6verdosering intréffar ska det intraokulédra trycket kontrolleras och behandlas om behandlande
lakare anser det nddvandigt.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid 6gonsjukdomar, antiinflammatoriska medel,
ATC-kod: SO1B A01

Dexametason, en potent kortikosteroid, har visats kunna ddmpa inflammation genom att forhindra
O0dem, fibrindeponering, kapillarlickage och fagocytmigrering som hor till den inflammatoriska
reaktionen. Vaskulédr endotelial tillvixtfaktor (VEGF) ar en cytokin som uttrycks med hogre
koncentrationer vid makulaédem. Den ger en kraftig 6kning av kidrlens permeabilitet. Kortikosteroider
har visats kunna hamma uttrycket av VEGF. Kortikosteroider férhindrar ocksé frisdttning av
prostaglandiner, av vilka ndgra har konstaterats fungera som mediatorer for cystiskt makuladdem.

Klinisk effekt och sidkerhet

Diabetiskt makulaédem

Effekten hos OZURDEX bedémdes i tva 3 ar langa multicenter, dubbelblinda, randomiserade,
placebokontrollerade studier med identisk design som tillsammans omfattade 1 048 patienter (studie
206207-010 och 206207-011). Totalt 351 patienter randomiserades till OZURDEX, 347 till
dexametason 350 pg och 350 patienter till placebo.

Patienterna kvalificerade sig till ytterligare behandling baserat pa en central nithinnetjocklek

> 175 mikrometer med optisk koherenstomografi (OCT) eller enligt provarens tolkning av OCT -
miétningen efter tecken pa kvarvarande ndthinneddem bestdende av intraretinala cystor eller omraden
med 6kad ndthinnetjocklek inom eller utanfoér den centrala ndthinnan. Patienterna fick upp till

7 behandlingar som genomfordes inte oftare dn med cirka sex ménaders intervall.

Reservbehandling/nddbehandling var tilldten enligt provarnas beddmning vid alla tillfillen, men ledde
till att patienten uteslots fran studien.

Totalt 36 % av patienterna som behandlades med OZURDEX avbrét studiedeltagandet av olika skl
jamfort med 57 % av patienterna som fick placebo. Andelen avbrott p& grund av biverkningar var
liknande 1 behandlings- och placebogrupperna (13 % jamfort med 11 %). Andelen avbrott pa grund av
bristande effekt var ligre i OZURDEX-gruppen jamfort med placebo (7 % jamfort med 24 %).

De priméra och viktiga sekundira effektméatten for studierna 206207-010 och 011 visas i tabell 2.
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Synforbattringen i DEX700-gruppen blev otydlig pa grund av kataraktbildning. Synforbattringen

kunde dock faststéllas efter kataraktextraktion.

Tabell 2.  Effekt i studie 206207-010 och 206207-011 (ITT-population)
Studie Studie Studie 206207-010
206207-010 206207-011 och 206207-011
sammanslagna
DEX Placebo DEX Placebo DEX Placebo
Effektmatt 700 700 700
N=163 | N=165 | N=188 | N=185 | N=351 | N=350
Medelvirde for genomsnittlig
BCVA-forandring under tre ar, 4.1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
AUC-approach (bokstaver)
P-virde 0,016 0,366 0,023
BCVA > 15 bokstdvers forbittring
fran baslinjen vid ar 3/slutbesok 22,1 13,3 22,3 10,8 22,2 12,0
(%0)
Povirde 0,038 0,003 <0,001
Medelvirde for BCVA-forandring
fran baslinjen vid ar 3/slutbesok 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
(bokstaver)
P-virde 0,020 0,505 0,054
Medelvirde for genomsnittlig
fordandring i OCT-matt
néthinnetjocklek vid centrala fovea -101.1 37,8 | <1207 45,8 -111,6 41,9
under tre ar, AUC-approach (um)
P-virde <0,001 <0,001 <0,001

De primira och viktiga sekundira effektmétten for den sammanslagna analysen for pseudofaka

patienter visas i tabell 3.

Tabell 3. Effekt hos pseudofaka patienter (sammanslagna studier 206207-010 och 206207-011)

DEX 700 Placebo
Effektmétt N=286 N=101 P-virde
Medelvirde for genomsnittlig BCVA-fordndring under 6,5 1,7 < 0,001
tre r, AUC-approach (bokstidver)
BCVA > 15 bokstévers forbéttring fran baslinjen vid 23,3 10,9 0,024
ar 3/slutbesok (%)
Medelvirde for BCVA-fordandring frén baslinjen vid 6,1 1,1 0,004
ar 3/slutbesok (bokstiver)
Medelvirde for genomsnittlig fordndring i OCT-matt -131,8 -50,8 < 0,001
néthinnetjocklek vid centrala fovea under tre &r, AUC-
approach (um)

De priméra och viktiga sekundira effektmatten for den sammanslagna analysen for patienter som

genomgétt ndgon tidigare behandling visas i tabell 4.
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Tabell 4. Effekt hos tidigare behandlade patienter (sammanslagna studier 206207-010 och 206207-

011)

DEX 700 Placebo
Effektmatt N =247 N =261 P-virde
Medelvirde for genomsnittlig BCVA-fordndring under 39 15 0.024
tre ar, AUC-approach (bokstiver) ’ ’ ’
BCVA > 15 bokstdvers forbéttring fran baslinjen vid
Ar 3/slutbesok (%) 21,5 1.1 0,002
lc’\/ledelvarde‘ for BCVfA-forandrlng fran baslinjen vid 2.7 0.1 0.055
ar 3/slutbesdk (bokstéver)
Medelvirde for genomsnittlig forandring i OCT-matt
néthinnetjocklek vid centrala fovea under tre ar, AUC- -126,1 -39,0 < 0,001
approach (um)
BRVO/CRVO

OZURDEX effekt undersoktes i tva parallella, dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade
multicenterstudier med identiskt upplagg. Totalt deltog 1 267 patienter som randomiserades till
behandling med dexametasonimplantat 350 ug eller 700 pg eller placebo (studie 206207-008 och
206207-009). Totalt 427 patienter randomiserades till OZURDEX, 414 till dexametason 350 pg och
426 patienter till placebo.

Baserat pa dessa sammanslagna analysresultat visade behandling med OZURDEX statistiskt
signifikant storre responsfrekvens, definierat som patienter som fick en forbattring med

> 15 bokstédver fran baslinjevdardet med bésta korrektion av synskdrpan (BCVA) 90 dagar efter
injektion av ett singelimplantat, jimfort med placebo (p < 0,001).

Andelen patienter som uppnadde det priméra effektmattet, > 15 bokstdvers forbattring fran baslinjen
avseende BCVA, efter injektion av ett singelimplantat visas i tabell 5. Effekt av behandlingen kunde ses
vid den forsta observationstidpunkten som var dag 30. Maximal effekt observerades dag 60 och
skillnaden i antalet patienter som svarade pa behandlingen var statistiskt signifikant och till férdel for
OZURDEX jamfort med placebo vid alla tidpunkter till dag 90 efter injektionen. Vid dag 180 var det
fortfarande en numeriskt stérre andel patienter som svarade pa behandlingen med > 15 bokstédvers
forbattring fran baslinjen, med BCVA, i gruppen som behandlades med OZURDEX i4n i gruppen som
fick placebo.

Tabell 5.  Andelen patienter med > 15 bokstévers forbéttring fran baslinjen med bista
korrektion av synskirpan i studiebgat (sammanslagen, I'TT-population)

OZURDEX Placebo
Besok N =427 N =426

Dag 30 21,3 %* 7,5 %
Dag 60 29,3 %*° 11,3 %
Dag 90 21,8 %*° 13,1 %
Dag 180 21,5% 17,6 %

3 Andelen patienter var signifikant hogre med OZURDEX 4n med placebo (p < 0,001)

Medelforandringen fran baslinjen BCVA var signifikant storre med OZURDEX &n med placebo vid alla
tidpunkter.

I var och en av fas IlI-studierna och i den sammanslagna analysen var tiden for att uppna kumulativa
responskurvor med > 15 bokstavers forbéttring (3 rader) med BCVA signifikant olika for OZURDEX
och placebo (p < 0,001). Patienterna som behandlades med OZURDEX uppnédde 3 raders forbattring
med BCVA tidigare dn patienterna som fick placebo.
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OZURDEX var numeriskt dverlagset placebo nér det gillde att férhindra synforlust, vilket visades
genom en mindre andel patienter som upplevde synférsdmring pa > 15 bokstiaver i OZURDEX-gruppen
under den 6 manader langa utvarderingsperioden.

I var och en av fas IlI-studierna och i den sammanslagna analysen var ndthinnans medeltjocklek
signifikant mindre och den genomsnittliga minskningen fran baslinjen var signifikant stérre med
OZURDEX (-207,9 um) jamfort med placebo (—95,0 um) vid dag 90 (p < 0,001, sammanslagna data).
Den bedomda behandlingseffekten avseende BCVA dag 90 stods darmed av detta anatomiska fynd. Den
genomsnittliga minskningen av néthinnans tjocklek dag 180 (—119,3 pm) jamfort med placebo var inte
signifikant.

Patienter med en BCVA-poéng pa < 84 ELLER en néthinnetjocklek pd > 250 pm uppmatt genom
optisk koherenstomografi (OCT) och som enligt provarens bedomning inte utsattes for risk ansags
lampliga att aterbehandla med OZURDEX i en 6ppen forlangning av studien. 98 % av patienterna som
behandlades i den 6ppna fasen fick en OZURDEX-injektion 5-7 méanader efter den forsta behandlingen.

Liksom for den forsta behandlingen observerades en maximal respons dag 60 i den 6ppna delen av
studien. Kumulativ responsfrekvens var hogre under hela den 6ppna delen av studien for de patienter
som fick tva pa varandra foljande OZURDEX-injektioner jamfort med for de patienter som inte hade
fatt ndgon OZURDEX-injektion i den initiala studiefasen.

Andelen patienter som svarade pa behandlingen vid varje tidpunkt var alltid storre efter den andra
behandlingen én efter den forsta. I den 6ppna delen av studien medférde en fordréjd behandling med
6 manader en lagre andel patienter som svarade pa behandlingen vid alla tidpunkter jimfort med de
patienter som fick en andra OZURDEX-injektion.

Uveit
Den kliniska effekten av OZURDEX har bedomts i en blind, randomiserad multicenterstudie av
behandling av icke-infektios inflammation i 6gats bakre segment hos patienter med uveit.

Totalt randomiserades 229 patienter till att fi dexametasonimplantat 350 pg eller 700 pg eller placebo.
Av dessa randomiserades totalt 77 patienter till att fi OZURDEX, 76 till att f4 dexametason 350 pg
och 76 till att f4 placebo. Totalt 95 % av patienterna fullfoljde den 26 veckor 14nga studien.

Andelen patienter dir inga grumlingar kunde ses i glaskroppen (vitreous haze score = 0) vecka 8
(primart effektmatt) var 4 génger stérre med OZURDEX (46,8 %) jaimfort med placebo (11,8 %),
p < 0,001. Statistisk dverldgsenhet bibeholls till och med vecka 26 (p < 0,014), som visat i tabell 6.

De kumulativa responskurvorna (tid till vitreous haze score = 0) var signifikant olika for OZURDEX-
gruppen och placebogruppen (p < 0,001). De patienter som fick dexametason uppvisade snabbare och
storre behandlingsrespons.

Den minskade grumlingen i glaskroppen atfoljdes av forbittrad synskirpa. Andelen patienter med minst
15 bokstévers forbattring av BCVA i studiedgat vecka 8, jamfort med BCVA vid studiens borjan, var
mer @n 6 génger hogre med OZURDEX (42,9 %) jamfort med placebo (6,6 %), p < 0,001. Statistisk
overlagsenhet uppnaddes vecka 3 och bibehdlls till och med vecka 26 (p < 0,001), som visat i tabell 6.

Den procentandel av patienterna som behodvde reservbehandling/nodbehandling fran studiens borjan till
vecka 8 var néstan 3 gédnger mindre med OZURDEX (7,8 %) 4n med placebo (22,4 %), p = 0,012.
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Tabell 6.  Andelen patienter med Vitreous Haze Score = 0 och > 15 bokstivers forbéttring fran
baslinjen med bista korrektion av synskirpan i studiebgat (ITT-population)

Besok Vitreous Haze Score =0 > 15 bokstivers forbittring av BCVA
fran baslinje
DEX 700 Placebo DEX 700 Placebo
N=77 N=76 N=77 N=76
Vecka 3 23,4 % 11,8 % 32,5 %* 39%
Vecka 6 42,9 %° 9,2 % 41,6 %° 7,9 %
Vecka 8 46,8 %° 11,8 % 42,9 %° 6,6 %
Vecka 12 45,5 %° 13,2 % 41,6 %° 13,2 %
Vecka 16 40,3 %" 21,1 % 39,0 %° 13,2 %
Vecka 20 39,0 %° 19,7 % 40,3 %° 13,2 %
Vecka 26 31,2 % 14,5 % 37,7 %* 13,2 %

ap <0,001; °p=10,010; °p=0,009; 4 p=0,014

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
OZURDEX for alla grupper ur den pediatriska populationen for retinala kérlocklusioner och dven for
diabetiskt makuladdem (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvindning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasmakoncentrationer uppméttes fran en undergrupp med 21 patienter i de tvd 6 manader langa
effektstudierna, fore dosering samt dag 7, 30, 60 och 90 efter injektion av ett enda intravitrealt
implantat med 350 pg eller 700 pg dexametason. 95 % av plasmakoncentrationsvérdena for
dexametason i gruppen som fick 350 pg och 86 % av virdena i gruppen som fick 700 pg 1&g under det
nedre kvantifieringsvardet (0,05 ng/ml). Det hogsta plasmakoncentrationsvirdet pa 0,094 ng/ml sags
hos en forsoksperson i 700 pg-gruppen. Dexametasonkoncentrationen i plasma verkade inte ha ndgot
samband med patienternas alder, vikt eller kon.

Plasmakoncentrationer uppmdttes i en undergrupp patienter i de tva pivotala DME-studierna fore
dosering och pé dagarna 1, 7 och 21 och ménaderna 1,5 och 3 efter intravitreal injektion av ett enda
intravitrealt implantat innehallande 350 pg eller 700 pg dexametason. Etthundra % av
plasmakoncentrationsvirdena for dexametason i gruppen som fick 350 pg och 90 % av vérdena i
gruppen som fick 700 pg lag under den nedre grinsen for kvantifiering (0,05 ng/ml). Det hogsta
plasmakoncentrationsvirdet pa 0,102 ng/ml observerades hos en forsdksperson i 700 pg-gruppen.
Dexametasonkoncentrationen i plasma forefoll inte ha ndgot samband med patienternas &lder, vikt eller
kon.

I en 6 manader lang studie p& apor som fick en intravitreal injektion av OZURDEX var Cax for
dexametason i glaskroppsvétskan 100 ng/ml 42 dagar efter injektionen och 5,57 ng/ml 91 dagar efter
injektionen. Dexametason kunde fortfarande detekteras i glaskroppen 6 méanader efter injektionen.
Ordningsfoljden for dexametasonkoncentrationen var: retina > iris > ciliarkropp > glaskroppsvitska >
kammarvatten > plasma.

I en in vitro metabolismstudie efter 18 timmars inkubation av [14C]-dexametason i human kornea, iris-

ciliarkropp, koroidea, retina, glaskroppsvitska och skleravivnad kunde man inte observera nagra
metaboliter. Detta Gverensstimmer med resultat frain metabolismstudier i 6ga som utforts pa kanin och

apa.

Dexametasons slutprodukter ar fett- och vattenldsliga metaboliter som kan utséndras via galla och urin.
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OZURDEX matrix bryts langsamt ner till mjolksyra och glykolsyra genom enkel hydrolys, och vidare
till koldioxid och vatten.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I icke-kliniska studier sags effekter endast vid doser som ansags vara tillrackligt hogre dn den maximala
dosen till ménniska for att anses ha liten klinisk relevans.

Det saknas data om gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling for
OZURDEX. Dexametason har visats ha teratogen effekt hos mus och kanin efter topikal administrering
till dgat.

Dexametasonexponering av det friska/obehandlade 6gat via kontralateral diffusion har observerats i
kaniner efter isdttning av implantatet i 6gats bakre segment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning d6ver hjilpamnen

Esterterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer.

Syraterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer.

Hypromellos.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje forpackning innehaller:

Ett sterilt implanterbart stavformat depdimplantat innehdllande 700 mikrogram dexametason i nalen (av
rostfritt stil) i en engéngsapplikator.

Applikatorn bestar av en kolv (rostfritt stal) inuti en nal dir implantatet halls pé plats av ett
implantatretentionssystem av hypromellos. Kolven mandvreras med hjilp av en spak pé applikatorns

sida. Nalen skyddas av ett lock och spaken av en sikerhetsflik.

Applikatorn med implantat dr forpackad i en forseglad foliepase som innehéller torkmedel. Pasen ar
forpackad i en termoformad bricka med lock, som dr forpackad i en kartong.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

OZURDEX ir endast avsett for engéngsbruk.
En applikator fir bara anvéndas for behandling av ett 6ga.
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Om forseglingen till foliepasen som innehéller applikatorn dr bruten far applikatorn inte anvéndas. Nér
foliepasen har dppnats ska applikatorn anvéndas omedelbart.

Administrering av OZURDEX

1) HAll applikatorns langa axel parallellt med hornhinnekanten.

2) Hall applikatorn mot skleran i en sned vinkel med nélens
avfasade kant vind uppat, bort fran skleran. Tryck in spetsen
ungefdr 1 mm i skleran och hall den parallellt med
hornhinnekanten.

3) Rikta om applikatorn mot 6gats och glaskropprummets mitt. Pa
sé vis skapas en bana med en sockel genom skleran.
Tryck in nélen tills den kommer in i glaskropprummet.
Tryck inte in nilen ldngre 4n att applikatorns hylsa precis vidror

konjunktivan.

4) Tryck ldngsamt in aktiveringsknappen tills ett klick- och/eller
kinnbart ljud hors. Kontrollera att aktiveringsknappen ar helt
intryckt och 14st 1 nivd med applikatorns yta innan applikatorn
dras ut ur ogat.

5) Dra ut applikatorn i samma riktning som den fordes in i y =
glaskroppen.

6) Kassera applikatorn pa ett sikert sitt omedelbart efter
behandlingen. OZURDEX-applikatorn dr endast avsedd for
engangsbruk.
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Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/638/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 27 juli 2010

Datum for den senaste fornyelsen: 23 mars 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pd Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska séikerhetsrapporter

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-
listan) som foreskrivs i artikel 107¢.(7) i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa webbportalen
for europeiska likemedel

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgidrder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska limnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sdkerhetsrapport och uppdateringen av en riskhanteringsplan
sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

° Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lansering i varje medlemsstat ska innehavaren av godkidnnandet for forsidljning (MAH) tillsammans
med berord nationell myndighet godkénna det slutliga utbildningsmaterialet.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska, efter diskussioner och dverenskommelse med berérd

nationell myndighet i varje medlemsstat dir OZURDEX marknadsfors, se till att alla 6gonkliniker dér
OZURDEX forvintas anvidndas, vid varje lansering, far ett uppdaterat informationspaket for patienter.
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Informationspaketet till patienter ska tillhandahdllas bade i form av en informationsbroschyr till patient
och ett ljudalternativ (vid behov) som innehaller f6ljande huvuddelar:
o Bipacksedel

Hur man forbereder sig for OZURDEX-behandling

Vad som sker efter behandling med OZURDEX

Huvudtecken och symtom pa allvarliga biverkningar, inklusive: férsdmrad syn efter injektionen,
smarta eller obehaglig kinsla i eller runt 6gat, 6gonrodnad som forvirras kontinuerligt, kat antal
grumlingar eller fldckar i synfaltet, utsondring fran dgat

Niér patienten bor soka bradskande vard hos sjukvarden
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

VIKETIKETT PA KARTONG OCH PASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

OZURDEX 700 mikrogram intravitrealt implantat i applikator
dexametason

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Ett implantat innehéller 700 mikrogram dexametason.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller

Esterterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer.
Syraterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer.
Hypromellos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Intravitrealt implantat i applikator.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravitrealt bruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Fér ej anvindas om foliepasens forsegling dr skadad.

8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvind applikatorn omedelbart nir pasen har 6ppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/638/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING -TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

MARKNING PA APPLIKATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

OZURDEX 700 mikrogram intravitrealt implantat i applikator
dexametason
For intravitrealt bruk

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 implantat.

| 6. OVRIGT

AbbVie (som logotyp)
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till patienten

OZURDEX 700 mikrogram intravitrealt implantat i applikator
dexametason

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anviinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare eller apotekspersonal.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

SAINAIF S e

1.

Vad OZURDEX ér och vad det anvinds for

Vad du beho6ver veta innan du anvinder OZURDEX
Hur du anvinder OZURDEX

Eventuella biverkningar

Hur OZURDEX ska forvaras

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

Vad OZURDEX ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i OZURDEX &r dexametason. Dexametason tillhér en grupp av likemedel som
kallas kortikosteroider.

OZURDEX anvénds for att behandla vuxna patienter med:

2.

Synforlust pa grund av diabetiskt makuladdem (DME) om du redan har genomgatt
kataraktoperation eller om du tidigare inte har svarat pa eller inte 4r limplig for andra
behandlingar. Diabetiskt makuladdem 4r en svullnad i det ljuskénsliga skikt i 6gats bakre del som
kallas makula. DME fér ett tillstind som drabbar vissa personer med diabetes.

Synforlust hos vuxna som orsakas av blockering av vener i 6gat. Denna blockering gor att vitska
ansamlas vilket leder till svullnad av den delen av nithinnan (det ljuskdnsliga skiktet langst bak i
Ogat) som kallas makula.

Svullnad i makula kan leda till skador, vilket kan paverka din centrala syn som du anvinder t.ex.
nér du liser. OZURDEX verkar genom att minska svullnaden i makulan och bidrar ddrmed till
att minska eller forhindra skador pa denna.

Inflammation i 6gats bakre del. Denna inflammation leder till nedsatt syn och/eller forekomst av

flytande grumlingar i 6gat (svarta prickar eller trassliga linjer som ror sig 6ver synfaltet).
OZURDEX verkar genom att dimpa denna inflammation.

Vad du behover veta innan du anvinder OZURDEX

Anvand inte OZURDEX:

om du ér allergisk mot dexametason eller mot ndgot annat innehéllsdimne i detta likemedel (anges
i avsnitt 6)

om du har en infektion av nigot slag i eller runt dgat (bakterier, virus eller svamp)

om du har glaukom eller hogt tryck 1 6gat som inte kan behandlas ordentligt med de ldkemedel
som du eventuellt anvénder
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- om Ogat som ska behandlas saknar lins och om linskapselns baksida har brustit

- om Ogat som ska behandlas har genomgatt kataraktoperation och har en konstgjord lins, som
implanterats 1 6gats frimre halighet (intraokuldr lins i den framre kammaren) eller har fixerats
vid dgats vita del (sklera) eller vid 6gats fargade del (iris) och linskapselns baksida har brustit

Varningar och forsiktighet

Fore injektionen med OZURDEX ska du beritta for ldkaren om:

- du har genomgatt kataraktoperation, irisoperation (den fargade delen av 6gat som styr méngden
ljus som kommer in i 6gat) eller operation for att avldgsna vétskan inuti 6gat (glaskroppen)

- du tar nagra blodfértunnande mediciner

- du tar nagra antiinflammatoriska mediciner av steroid- eller icke-steroidtyp som tas via munnen
eller appliceras i 6gat

- du tidigare har haft en herpes simplex-infektion i 6gat (ett sar pa 6gat som har funnits dir lange,
eller ett rott och inflammerat 6ga)

Ibland kan injektion av OZURDEX orsaka en infektion inuti 6gat, smérta i 6gat eller rodogdhet, eller en
bristning eller avlossning av nithinnan. Det dr viktigt att konstatera och behandla dessa sa snart som
mojligt. Tala omedelbart om for lakaren om du far 6kade 6gonsmartor eller 6kat obehag i 6gat,
rodogdhet som blir vdrre, ljusblixtar och plétslig 6kning av flytande grumlingar i 6gat, delvis blockerad
syn, forsdmrad syn eller 6kad ljuskanslighet efter injektionen.

Hos en del patienter kan trycket i 6gat 6ka och mojligen orsaka glaukom. Detta kan intrdffa utan att du
maérker det och ldkaren kommer darfor att undersoka dig regelbundet och om nédvandigt ge dig
behandling for att minska trycket i 6gat.

Hos de flesta patienter som inte 4nnu har genomgatt kataraktoperation kan en grumling av 6gats
naturliga lins (katarakt) intrdffa efter upprepad behandling med OZURDEX. Om detta intréffar
forsdmras din syn och leder troligtvis till att du méaste opereras for att avligsna katarakten. Lakaren
kommer att hjdlpa dig att bestimma ndr det 4r mest ldmplig att utfora operationen, men du ska vara
medveten om att till dess att du dr redo for din operation kommer din syn att vara lika dalig eller simre
dn den var innan du borjade f& dina OZURDEX-injektioner.

Implantatet kan forflyttas frdn 6gats bakre del till dess frimre del hos patienter med en bristning i
linskapselns bakre del och/eller patienter som har en 6ppning i iris. Detta kan leda till svullnad i det
genomskinliga skiktet framtill pd 6gat och orsaka dimsyn. Om detta fortsétter under lang tid och inte
behandlas kan det bli nddvandigt att utféra vivnadstransplantation.

Injektion av OZURDEX i bada 6gonen samtidigt har inte studerats och rekommenderas inte. Din ldkare
ska inte injicera OZURDEX i bada 6gonen samtidigt.

Barn och ungdomar
Anvéndning av OZURDEX till barn och ungdomar har inte studerats och rekommenderas dérfor inte.

Andra liikemedel och OZURDEX
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven
receptfria sddana.

Graviditet och amning

Man har inga erfarenheter av anvindning av OZURDEX till gravida kvinnor eller under amning.
OZURDEX ska inte anvindas under graviditet eller amning om inte lékaren anser att det &r absolut
nddvandigt. Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn ska
du diskutera detta med likaren fore OZURDEX-behandlingen. Radfréga ldkare eller apotekspersonal
innan du tar nagot lakemedel.
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Korformaga och anvindning av maskiner
Efter behandling med OZURDEX kan din syn under en kortare tid vara ndgot nedsatt. Om detta hiander
ska du inte kora eller anvdnda verktyg eller maskiner forrédn din synférméaga blivit battre.

3. Hur du anvinder OZURDEX
Samtliga OZURDEX-injektioner kommer att ges av 6gonldkare med lamplig utbildning.

Rekommenderad dos &r ett implantat som injiceras i ditt 6ga. Om effekten av injektionen skulle avta och
om ldkaren rekommenderar det kan ytterligare ett implantat injiceras i dgat.

Likaren kommer att be dig anvinda 6gondroppar med antibiotika dagligen under tre dagar fore och
efter varje injektion for att forhindra infektion i 6gat. Folj dessa anvisningar noggrant.

P4 injektionsdagen kan ldkaren anvinda 6gondroppar med antibiotika for att forhindra infektion.
Likaren kommer att rengora ditt 6ga och 6gonlock fore injektionen. Lakaren ger dig ocksa
lokalbedévning for att minska eller férhindra eventuell smérta vid injektionen. Du hdr eventuellt ett
klickljud d& OZURDEX injiceras. Detta dr normalt.

Detaljerade anvisningar for likaren om hur injektionen av OZURDEX ska ga till medfoljer i
likemedlets kartong.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behéver inte fa dem.
Fdljande biverkningar kan ses med OZURDEX:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o oOkat tryck i dgat
e grumlig lins (katarakt)
¢ blodning pé dgats yta*

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

hogt tryck i 6gat

grumlighet baktill pa linsen

blodning pd 6gats insida*

forsamrad syn*

e svarigheter att se klart

e avlossning av den geléartade massan inuti 6gat fran det ljuskinsliga skiktet 1angst bak i 6gat
(glaskroppsavlossning)*

o en kénsla av flackar framfor 6gat (inklusive flytande grumling)*

o en kénsla av att se genom dis eller dimma*

o inflammation i 6gonlocket

e Ogonsmartor*

e Jjusblixtar*

e svullnad i skiktet 6ver dgats vita del*

e Ogonrodnad*
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e huvudvirk
Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

e en allvarlig inflammation ldngst bak i 6gat (vanligtvis pa grund av virusinfektion)

o allvarlig infektion eller inflammation inuti 6gat™*

o glaukom (en d6gonsjukdom dir okat tryck inuti 6gat dr forknippat med skada pa synnerven)

o avlossning av det ljuskénsliga skiktet ldngst bak i 6gat (ndthinneavlossning)*

o bristning i det ljuskénsliga skiktet 1angst bak i 6gat (ndthinneruptur)*

o minskat tryck i 6gat i samband med lickage av den geléartade massan (glaskroppen) fran dgats
insida*

inflammation inuti 6gats framre del*

okad mingd protein och celler i 6gats fraimre del pa grund av inflammation*

onormal kdnsla i 6gat*

klada péa 6gonlocket

rodnad i dgats vita del*

forflyttning av OZURDEX-implantatet fran 6gats bakre del till den framre delen vilket leder till
dimsyn eller nedsatt syn och som eventuellt kan orsaka svullnad i 6gats genomskinliga del
(hornhinnan)*

o oavsiktlig felaktig placering av OZURDEX-implantatet*

e migrin

*Dessa biverkningar kan vara orsakade av injektionsproceduren och inte av sjilva OZURDEX-
implantatet. Ju fler injektioner du far, desto oftare kan dessa biverkningar forekomma.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkaren. Detta giller d&ven biverkningar som inte ndmns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat
i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels
sékerhet.

5. Hur OZURDEX ska forvaras

Forvara detta 1ikemedel utom syn- och réckhall for barn.

Anvénds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och pasen efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar
lakemedel som inte lingre anvinds. Dessa atgéirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehill och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr dexametason.

- Varje implantat innehéller 700 mikrogram dexametason.

- Ovriga innehallsimnen &r: esterterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer och
syraterminerad 50:50 poly D,L-laktid-glykolid-sampolymer och hypromellos.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

OZURDEX ir ett stavformat implantat som forvaras inuti en nal i en applikator. Applikatorn och en
forpackning med torkmedel dr forpackade i en forseglad foliepase. Pasen ar forpackad i en plastbricka
med lock, som ér forpackad i en kartong. En kartong innehéller en applikator med ett implantat som ska
anvindas en ging och sedan kastas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Tyskland

Tillverkare

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10 477811 Tel: +370 5 205 3023

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/L AbbVie SA

Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.o. 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

Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0
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Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EALGOO

AbbVie DAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

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

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

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

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Denna bipacksedel dindrades senast

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

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

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

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

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

Slovenska republika
AbbVie s.r.o0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

https://www.ema.europa.eu/.

For att lyssna pa eller begira en kopia av denna information i punktskrift, forstorad text eller for att fa
texten uppldst, kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsaljning.


https://www.ema.europa.eu/

[Ska medfolja i kartongen]
Foljande information dr endast avsedd for hilso- och sjukvéardspersonal och omfattar de numrerade
avsnitt frdn produktresumén som innehdller praktisk information foér anvdndning av

lakemedelsprodukten. Fullstindig produktinformation finns i produktresumén.

INFORMATION TILL HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

1. LAKEMEDLETS NAMN

OZURDEX 700 mikrogram intravitrealt implantat i applikator

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

OZURDEX ir avsett for behandling av vuxna patienter med:
o synnedsittning pa grund av diabetiskt makuladdem (DME), som &r pseudofaka eller anses svara
otillrickligt pé eller ej vara lampliga for icke-kortikosteroid behandling
o makuladdem efter antingen grenocklusion av retinalven (BRVO) eller efter centralocklusion av
retinalven (CRVO) (se produktresumén, avsnitt 5.1)
¢ inflammation i 6gats bakre segment i form av icke-infektids uveit.

4.2 Dosering och administreringssatt

OZURDEX ska administreras av utbildad oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner.

Dosering
Rekommenderad dos &r ett OZURDEX-implantat injicerat intravitrealt i det drabbade 6gat.

Administrering i bdda dgonen samtidigt rekommenderas inte (se produktresumén, avsnitt 4.4).

Patienterna ska foljas upp efter injektionen for att mdjliggora tidig behandling om infektion intraffar
eller om patienten fir ett forhojt intraokuldrt tryck (se produktresumén, avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer
Aldre patienter (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter.

Administreringssétt
OZURDEX ér ett intravitrealt implantat i applikator for engangsbruk. Endast for intravitrealt bruk.

Varje applikator far bara anvindas for behandling av ett 6ga.

Den intravitreala injektionsproceduren ska utforas under kontrollerade aseptiska forhallanden med
anvindning av sterila handskar, steril duk och sterilt 6gonlocksspekulum (eller motsvarande).

Patienten ska instrueras att sjdlv administrera antimikrobiella bredspektrumdroppar dagligen under tre
dagar fore och efter varje injektion. Fore injektionen ska periokuldr hud, 6gonlock och okuldr yta
desinficeras (exempelvis med droppar av povidonjod 5 % 16sning pa konjunktivan som vid de kliniska
provningarna for godkdnnande av OZURDEX) och adekvat lokalanestetikum administreras. Ta upp
foliepdsen ur kartongen och kontrollera att den ir intakt (se produktresumén, avsnitt 6.6). Oppna
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foliepasen inom det sterila omradet och lidgg forsiktigt applikatorn pé en steril bricka. Nar foliepdsen
har dppnats ska applikatorn anvindas omedelbart.

Gor en noggrann visuell inspektion av applikatorn, och sikerstill att aktiveringsknappen inte har tryckts
in och att sidkerhetsfliken ar pa plats. Ta forsiktigt bort plastskyddet utan att réra vid nélspetsen.
Inspektera nélspetsen for skador innan anvindning; implantatets retentionsplugg kan vara synlig i
avfasningen och ska inte tas bort. Hall applikatorn i ena handen och avlagsna sidkerhetsfliken genom att
dra den rakt ut fran applikatorn. Vrid eller bgj inte fliken.

Med nélens avfasade kant riktad uppét, bort fran skleran, fors nilen cirka 1 mm in i skleran och riktas
darefter mot 6gats centrum in i glaskroppen tills hylsan rér vid konjunktivan. Tryck ldéngsamt pa
aktiveringsknappen tills ett klick- och/eller kinnbart ljud hérs. Innan applikatorn tas bort fran 6gat
kontrolleras att aktiveringsknappen ar helt intryckt och last i nivd med applikatorns yta. Dra bort nalen i
samma riktning som den fordes in i glaskroppen.

Anvisningar om administrering av det intravitreala implantatet finns i avsnitt 6.6.

Omedelbart efter OZURDEX-injektionen ska indirekt oftalmoskopi av injektionskvadranten utféras for
att kontrollera att implantationen lyckats. Visualisering 4r mojlig i de allra flesta fall. Om implantatet
inte kan ses, ta en steril bomullssudd och tryck latt 6ver injektionsstéllet sa att implantatet syns.

Efter den intravitreala injektionen ska patienten fortsédtta behandlingen med ett antimikrobiellt
bredspektrum droppreparat.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i produktresumén,
avsnitt 6.1.

e Aktiv eller misstinkt okulir eller periokuldr infektion inklusive de flesta virussjukdomar i1 kornea
och konjunktiva, t.ex. aktiv epitelial herpes simplex-keratit (dendritisk keratit), vaccinia, varicella,
mykobakteriella infektioner och svampsjukdomar.

e Avancerat glaukom som inte kan kontrolleras pi ett tillfredsstidllande sdtt med enbart likemedel.

e Afaka 6gon med brusten bakre linskapsel.

e Ogon med intraokulir lins i den frimre kammaren (ACIOL), iris eller transskleral fixerad
intraokuldr lins och brusten bakre linskapsel.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravitreala injektioner, inklusive sddana med OZURDEX, kan medféra endoftalmit, intraokuldr
inflammation, forhojt intraokulért tryck och niathinneavlossning. Korrekt aseptisk injektionsteknik méste
alltid anvéndas. Patienterna ska dessutom foljas upp efter injektionen for att mojliggora tidig behandling
om infektion eller forhojt intraokulért tryck skulle intrdffa. Uppfoljning kan ske genom kontroll av
perfusionen i synnervspapillen omedelbart efter injektionen, tonometri inom 30 minuter efter injektionen
och biomikroskopi tva till sju dagar efter injektionen.

Patienterna maste instrueras att omedelbart rapportera alla symptom som kan tyda pa endoftalmit eller
ndgon av de ovan ndmnda komplikationerna, t.ex. 6gonsmérta, dimsyn etc. (se produktresumén,
avsnitt 4.8).

Alla patienter med ruptur i den bakre kapseln, sésom dem med bakre lins (t.ex. pa grund av
kataraktkirurgi), och/eller de som har en irisoppning mot glaskroppen (t.ex. till foljd av iridektomi) med
eller utan en tidigare vitrektomi I6per risk f6r migration av implantat in i den frimre 6gonkammaren.
Migration av implantatet till den frdmre 6gonkammaren kan orsaka korneaddem. Ihallande allvarligt
korneaddem kan leda till behov av korneatransplantation. Med undantag for de patienter som ar
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kontraindicerade (se avsnitt 4.3) och dir OZURDEX inte ska anvéindas, ska OZURDEX anvéndas med
forsiktighet och endast efter en noggrann avvagning av risk kontra nytta. Dessa patienter ska observeras
noga for att mojliggora tidig diagnos och hantering av eventuella symtom pa implantatmigration.

Anvindning av kortikosteroider inklusive OZURDEX kan inducera katarakt (inklusive bakre
subkapsuldr katarakt), forhgjt intraokulart tryck, steroidinducerat glaukom samt leda till sekundéra
ogoninfektioner.

I de 3 ar langa kliniska DME-studierna genomgick 59 % av patienterna med ett fakiskt studiedga
behandlat med OZURDEX kataraktkirurgi i studiedgat (se produktresumén, avsnitt 4.8).

Efter den forsta injektionen tycks incidensen av katarakt vara hogre hos patienter med icke-infektios
uveit 1 6gats bakre segment jamfort med patienter med BRVO/CRVO. I kliniska studier av
BRVO/CRVO rapporterades katarakt oftare hos patienter som fick en andra injektion (se
produktresumén, avsnitt 4.8). Endast en patient av 368 behovde kataraktoperation vid den forsta
behandlingen och tre patienter av 302 vid den andra behandlingen. I studien om icke-infektios uveit
genomgick en av de 62 fakiska patienterna kataraktkirurgi efter en enda injektion.

Forekomsten av konjunktivalblodning hos patienter med icke-infektios uveit i det bakre segmentet tycks
vara hogre jamfort med BRVO/CRVO och DME. Detta skulle kunna vara en foljd av den intravitreala
injektionsproceduren eller av samtidig anvindning av topikala och/eller systemiska kortikosteroider eller
icke-steroida antiinflammatoriska likemedel. Ingen behandling krdvs eftersom tillstdndet ldker ut
spontant.

Som véntat vid okuldr steroidbehandling och intravitreala injektioner kan forhojt intraokulért tryck
(IOP) upptriada. Forhojt IOP kan normalt dtgdrdas med IOP-sdnkande lakemedel (se avsnitt 4.8). Av de
patienter som fick ett forhgjt IOP pa > 10 mmHg jamfort med baslinjen, upptriddde detta hos majoriteten
mellan 45 och 60 dagar efter en injektion. Regelbundna kontroller av det intraokuldra trycket, oavsett
IOP vid baslinjen, dr diarfor nodvandigt och patienter med forhdjda virden efter injektionen ska ges
adekvat behandling. Patienter som ar yngre dn 45 ar och har makuladdem efter ocklusion av
retinalvenen eller inflammation i det bakre segmentet av 6gat i form av icke-infektios uveit 16per storre
risk for forhojt IOP.

Kortikosteroider ska anvindas med forsiktighet hos patienter med en okuldr virusinfektion i anamnesen
(t.ex. herpes simplex) och ska inte anvindas vid aktiv okuldr herpes simplex.

Sdkerhet och effekt hos OZURDEX vid samtidig administrering i bdda gonen har inte studerats.
Administrering i bdda 6gonen samtidigt rekommenderas darfor inte.

OZURDEX har inte studerats hos patienter med makuladdem sekundért till ocklusion av retinalvenen
med signifikant retinal ischemi. OZURDEX rekommenderas darfor inte.

Ett begrinsat antal patienter med typ1-diabetes undersoktes i fas 3-studierna och dessa patienters
reaktion pA OZURDEX skiljde sig inte nimnvirt fran patienterna med typ2-diabetes.

Vid RVO anvéndes behandling med antikoagulantia hos 2 % av patienterna som fick OZURDEX. Inga
rapporter om blddningsbiverkningar forekom hos dessa patienter. Vid DME anvindes behandling med
antikoagulantia hos 8 % av patienterna. Bland de patienter som behandlades med antikoagulantia var
forekomsten av blodningsbiverkningar likartad i OZURDEX- och placebogrupperna (29 % jadmfort med
32 %). Bland de patienter som inte behandlades med antikoagulantia rapporterade 27 % av patienterna i
OZURDEX-gruppen blodningsbiverkningar, jamfort med 20 % i placebogruppen. Blodning i
glaskroppen rapporterades hos en storre andel av patienter i OZURDEX-gruppen som behandlades med
antikoagulantia (11 %) dn hos patienter som inte behandlades med antikoagulantia (6 %).
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Trombocythimmande likemedel, t.ex. clopidogrel, anvindes vid nagot tillfalle under de kliniska
provningarna hos upp till 56 % av patienterna. Hos patienter som anviande samtidiga och
trombocythimmande ldkemedel rapporterades blodningsbiverkningar hos en lite hogre andel av patienter
som injicerats med OZURDEX (upp till 29 %) jamfort med placebogruppen (upp till 23 %), oavsett
indikation eller antal behandlingar. Den vanligaste rapporterade blodningsbiverkningen var
konjunktivalblédning (upp till 24 %).

OZURDEX ska anvindas med forsiktighet till patienter som tar antikoagulantia eller
trombocythimmande likemedel.

Synstdérningar
Synstoérningar kan rapporteras med anvindning av systemiska och topikala kortikosteroider. Om en

patient uppvisar symtom som dimsyn eller andra synstorningar bor mojliga orsaker utvirderas,
daribland katarakt, glaukom och séllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati vilka har
rapporterats efter anviandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Systemisk absorption dr minimal och inga interaktioner forvintas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxiska effekter efter topikal administrering 1 6gat (se
produktresumén, avsnitt 5.3). Det saknas tillrdckliga data om anvdndningen av intravitrealt
administrerad dexametason hos gravida kvinnor. Systemisk langtidsbehandling med glukokortikoider
under graviditet 6kar risken for intrauterin tillvdxtretardation och binjureinsufficiens hos det nyfoédda
barnet. Trots att den systemiska exponeringen av dexametason forvintas vara mycket 1ag efter lokal,
intraokuldr behandling, rekommenderas dirfor inte OZURDEX under graviditet om inte den potentiella
nyttan 6vervéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Dexametason utsondras i brostmjolk. Inga effekter pd barnet forvéntas pd grund av
administreringssittet och de resulterande systemiska nivderna. OZURDEX rekommenderas dock inte
under amning om det inte &r absolut nédvandigt.

Fertilitet
Det finns inga fertilitetsdata tillgéingliga.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

OZURDEX kan ha mattlig effekt pd formagan att kora bil och anvinda maskiner. Patienterna kan
uppleva en tillfilligt forsédmrad syn efter intravitreal injektion av OZURDEX (se produktresumén,
avsnitt 4.8). Patienterna ska inte framfora fordon eller anvinda maskiner forrén synen ar aterstilld.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De mest vanligen rapporterade biverkningarna efter behandling med OZURDEX é&r de som ofta
observeras i samband med steroidbehandling av dgat eller intravitreala injektioner (forhgjt IOP,
kataraktbildning och konjunktival eller vitreal blodning).

Mindre ofta rapporterade, men mer allvarliga, biverkningar omfattar endoftalmit, nekrotiserande retinit,
néthinneavlossning och nédthinneruptur.
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Med undantag for huvudvark och migran identifierades inga systemiska biverkningar i samband med
anvindning av OZURDEX.

Biverkningar i tabellform

Biverkningar som bedéms ha samband med OZURDEX-behandling i de kliniska fas III-studierna
(DME, BRVO/CRVO och uveit) och spontanrapporter listas efter MedDR A:s organsystem och
frekvens i nedanstdende tabell.

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna ordnade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet vanliga Huvudvirk
mindre vanliga Migrin
Ogon mycket vanliga Okat intraokulirt tryck**, katarakt**,
konjunktival blodning*
vanliga Okular hypertoni, subkapsular katarakt,

blodning 1 glaskroppen**, forsamrad
synskdrpa*, synnedsittning/synstérningar,
glaskroppsavlossning*, flytande
grumlingar i glaskroppen*, opacitet i
glaskroppen®, blefarit, 6gonsmarta*,
fotopsi*, konjunktivalt 6dem* konjunktival
hyperemi*

mindre vanliga Nekrotiserande retinit, endoftalmit*,
glaukom, nithinneavlossning®,
néthinneruptur®, 6gonhypotoni*,
inflammation i frimre 6gonkammaren*,
celler i fraimre 6gonkammaren/”flare”*,
onormal kdnsla i 6gat*, klada i
Ogonlocken, skleral hyperemi*

Allminna symtom och symtom vid mindre vanliga Dislokation av implantat™®
administreringsstéllet (implantatmigration) med eller utan
korneaddem (se dven avsnitt 4.4),
komplikation efter insittning av implantat
som leder till skada pé okulédr vavnad*
(felplacering av implantat)

* biverkningar som anses ha samband med den intravitreala injektionsproceduren (hur ofta dessa biverkningar
forekommer stér i1 proportion till antalet givna behandlingar).

** 1 en 24 ménader lang observationsstudie av behandling av makuladdem i samband med RVO och icke-
infektios uveit som paverkar dgats bakre segment rapporterades dessa biverkningar oftare hos patienter som
erholl > 2 injektioner jimfort med patienter som erholl < 2 injektioner; kataraktbildning (24,7 % jamfort med
17,7 %), kataraktprogression (32,0 % jamfort med 13,1 %), blodning i glaskroppen (6,0 % jamfort med 2,0 %)
och okat IOP (24,0 % jamfort med 16,6 %).

Beskrivningar av utvalda biverkningar

Diabetiskt makuladdem

Den kliniska sékerheten hos OZURDEX {or patienter med diabetiskt makuladdem har bedomts i tva
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas IlI-studier. I bada studierna randomiserades
totalt 347 patienter till OZURDEX och 350 patienter till placebo.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna under hela studieperioden i studiedgat hos patienter som fick
OZURDEX var katarakt och forhojt IOP (se nedan).

Vid baslinjen for de 3 ar langa kliniska DME-studierna hade 87 % av patienterna med ett fakiskt
studiedga som behandlades med OZURDEX nagon grad av grumling av linsen/tidig katarakt.
Incidensen for samtliga observerade katarakttyper (d.v.s. kortikoidkatarakt, diabetisk katarakt, nukledr
katarakt, subkapsuldr katarakt, lentikuldr katarakt, katarakt) var 68 % hos patienter med ett fakiskt
studiedga som behandlades med OZURDEX for alla de 3 ar langa studierna. 59 % av patienterna med
ett fakiskt studiedga behdvde kataraktkirurgi innan det avslutande besoket ar 3, varav majoriteten
genomfordes under ar 2 och 3.

I studien var medelvérdet for IOP vid baslinjen detsamma i de bada behandlingsgrupperna

(15,3 mmHg). Under samtliga besok var den genomsnittliga [OP-férhdjningen fran baslinjen inte hogre
dn 3,2 mmHg i OZURDEX-gruppen. Vid besok 1,5 manader efter injektion sags en topp for IOP som
atergick ungefar till baslinjeniva vid manad 6 efter varje injektion. Upprepade OZURDEX-injektioner
ledde inte till att IOP-hgjningen efter OZURDEX-behandling gick snabbare eller 6kade i omfattning.

28 % av patienterna som behandlades med OZURDEX hade ett forhgjt IOP pa > 10 mmHg fran
baslinjen vid ett eller flera besdk under studien. Vid baslinjen behévde 3 % av patienterna IOP-sdnkande
lakemedel. Totalt behdvde 42 % av patienterna IOP-sénkande likemedel i studiedgat under ndgon
period av de 3 ar langa studierna, och de flesta av dessa patienter krdvde mer 4n ett ldkemedel. Den
hogsta anviandningen (33 %) intrdaffade under de forsta 12 manaderna och forblev liknande ar fran ar.

Totalt 4 patienter (1 %) som behandlades med OZURDEX genomgick ingrepp 1 studiedgat for att
behandla forhgjt IOP. En patient som behandlades med OZURDEX behdvde ett kirurgiskt insnitt
(trabekulektomi) for att atgirda den steroidinducerade IOP-hojningen, 1 patient genomgick
trabekulektomi pa grund av fibrinblockering i den fraimre kammaren som blockerar utfléde av vétska
vilket leder till forhojt IOP, 1 patient genomgick iridotomi for trdngvinkelglaukom och 1 patient
genomgick iridektomi pa grund av kataraktkirurgi. Ingen patient behovde avldgsna implantatet genom
vitrektomi for att kontrollera IOP.

BRVO/CRVO

Den kliniska sdkerheten hos OZURDEX fo6r patienter med makuladdem efter central- eller
grenocklusion av retinalvenen har beddmts i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade fas
III-studier. Totalt 427 patienter randomiserades till att fA OZURDEX och 426 till att fa placebo i de tva
fas Ill-studierna. Totalt 401 patienter (94 %) av de patienter som randomiserats till och behandlats med
OZURDEX avslutade den inledande behandlingsperioden (till dag 180).

Totalt 47,3 % av patienterna fick minst en biverkning. De vanligaste rapporterade biverkningarna hos
patienterna som fick OZURDEX var forhojt intraokuldrt tryck (24,0 %) och konjunktivalbldédning
(14,7 %).

Biverkningsprofilen for patienter med BRVO var liknande den som observerades for CRVO-patienter.
Dock var den totala biverkningsincidensen hdgre for undergruppen patienter med CRVO.

Det forhojda intraokuléra trycket (I0OP) med OZURDEX nadde det hogsta virdet dag 60 och hade
atergatt till baslinjenivderna dag 180. Forhdjt intraokulért tryck krdvde antingen ingen behandling eller
kunde étgérdas genom tillfillig anvindning av topikala IOP-sdnkande ldkemedel. Under den inledande
behandlingsperioden behdvde 0,7 % (3/421) av patienterna som fick OZURDEX behandlas med
antingen laser eller kirurgi for att kontrollera det férhdjda 6gontrycket i studiedgat, jamfort med 0,2 %
(1/423) av patienterna som fick placebo.

Biverkningsprofilen hos de 341 patienter som analyserades efter en andra injektion av OZURDEX
liknade den efter den forsta injektionen. Totalt fick 54 % av patienterna minst en biverkning. Incidensen
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av forhojt IOP (24,9 %) var nistan densamma som sags efter den forsta injektionen och atergick pa
samma sitt till baslinjevardet vid dag 180 i den 6ppna studien. Totalincidensen av katarakt var hogre
efter 1 ar jamfort med under de forsta 6 manaderna.

Uveit
Den kliniska sidkerheten hos OZURDEX for patienter med inflammation i 6gats bakre segment i form av
icke-infektios uveit har bedomts 1 en blind, randomiserad multicenterstudie.

Totalt 77 patienter randomiserades till att fi OZURDEX och 76 till att f4 placebo. Totalt 73 (95 %) av
de patienter som randomiserats till och behandlats med OZURDEX fullf6ljde den 26 veckor langa
studien.

De vanligaste rapporterade biverkningarna i studiedgat hos patienter som fick OZURDEX var
konjunktivalblodning (30,3 %), forhojt intraokulért tryck (25,0 %) och katarakt (11,8 %).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Om en 6verdosering intréffar ska det intraokuldra trycket kontrolleras och behandlas om behandlande
lakare anser det nddvandigt.

5.3 Prekliniska siakerhetsuppgifter

I toxikologiska studier sags effekter endast vid hoga doser/vid doser avsevirt hogre dn kliniska doser.
Dessa effekter beddms dérfor sakna klinisk relevans.

Det saknas data om gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling for
OZURDEX. Dexametason har visats ha teratogen effekt hos mus och kanin efter topikal administrering
till dgat.

Dexametasonexponering av det friska/obehandlade dgat via kontralateral diffusion har observerats i
kaniner efter isdttning av implantatet i 6gats bakre segment.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

OZURDEX ir endast avsett for engdngsbruk.
En applikator far bara anvéindas for behandling av ett 6ga.

Om forseglingen till foliepasen som innehéller applikatorn &r bruten far applikatorn inte anvéindas. Nér
foliepasen har 6ppnats ska applikatorn anvindas omedelbart.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Administrering av OZURDEX

)

2)

3)

4)

5)

6)

Hall applikatorns langa axel parallellt med hornhinnekanten.

Hall applikatorn mot skleran i en sned vinkel med nélens
avfasade kant vind uppat, bort fran skleran. Tryck in spetsen
ungefdr 1 mm i skleran och hall den parallellt med
hornhinnekanten.

Rikta om applikatorn mot dgats och glaskropprummets mitt. P&
sé vis skapas en bana med en sockel genom skleran.

Tryck in nalen tills den kommer in i glaskropprummet.

Tryck inte in nalen ldngre &n att applikatorns hylsa precis vidror
konjunktivan.

Tryck ldngsamt in aktiveringsknappen tills ett klick- och/eller
kénnbart ljud hors. Kontrollera att aktiveringsknappen dr helt
intryckt och last i nivd med applikatorns yta innan applikatorn
dras ut ur ogat.

Dra ut applikatorn i samma riktning som den fordes in i
glaskroppen.

Kassera applikatorn pa ett sikert sitt omedelbart efter
behandlingen. OZURDEX-applikatorn &r endast avsedd for
engangsbruk.
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Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Denna bipacksedel dndrades senast
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