ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

OZURDEX 700 mikrograméw Implant do ciata szklistego w aplikatorze

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden implant zawiera 700 mikrogramoéw deksametazonu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Implant do ciata szklistego w aplikatorze.

Jednorazowe urzadzenie do wstrzykiwania zawierajace niewidoczny implant w postaci precika. Jest to
implant o $rednicy okoto 0,46 mm i dtugosci 6 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

OZURDEX jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z:

o zaburzeniami widzenia spowodowanymi cukrzycowym obrzekiem plamki (DME, ang. diabetic
macular edema), z pseudofakia lub uznanych za niedostatecznie reagujacych na leczenie inne
niz leczenie kortykosteroidami lub niemogacych poddac¢ si¢ takiemu leczeniu;

o obrzekiem plamki spowodowanym niedrozno$cia gatazki zyty srodkowej siatkowki (BRVO)
lub niedroznos$cia zyty srodkowe;j siatkowki (CRVO) (patrz punkt 5.1);

o zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym si¢ jako nieinfekcyjne zapalenie blony
naczyniowej.

4.2  Dawkowanie i sposdb podawania

OZURDEX musi by¢ podawany przez wykwalifikowanego lekarza okulist¢ majacego doswiadczenie
w wykonywaniu wstrzyknig¢ do ciala szklistego.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jeden implant OZURDEX podawany doszklistkowo do zmienionego chorobowo
oka. Nie zaleca si¢ podawania implantu jednoczesnie do obu oczu (patrz punkt 4.4).

DME

W przypadku pacjentoéw leczonych implantem OZURDEX, u ktorych wystapita wstepna odpowiedz
na leczenie, i wedtug lekarza prowadzacego zastosowanie ponownego leczenia moze by¢ korzystne
dla pacjenta bez narazenia na powazne zagrozenie, nalezy rozwazy¢ ponowne leczenie.

Ponowne leczenie moze by¢ zastosowane po okoto 6 miesigcach, jesli u pacjenta dojdzie do
pogorszenia wzroku i (lub) zwiekszenia grubosci siatkowki z powodu wznowy lub nasilenia
cukrzycowego obrzgku plamki.

Aktualnie nie ma doswiadczenia dotyczacego skutecznos$ci ani bezpieczenstwa zastosowania wigcej
niz 7 implantow w leczeniu DME.

Niedroznos¢ zyt siatkowki i zapalenie btony naczyniowej
Podanie kolejnych dawek nalezy rozwazy¢, jesli u pacjenta wystapi odpowiedz na leczenie, po ktorej

nastapi utrata ostrosci wzroku, oraz jesli wedtug lekarza prowadzacego zastosowanie ponownego
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leczenia moze by¢ korzystne dla pacjenta i nie b¢dzie stanowi¢ dla niego powaznego zagrozenia (patrz
punkt 5.1).

Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku pacjentow, u ktorych nastapita i zostata utrzymana
poprawa widzenia. Nie nalezy powtarza¢ leczenia w przypadku pacjentdw z pogorszeniem widzenia,
ktore nie zostato spowolnione przez zastosowanie implantu OZURDEX.

Dane na temat podawania kolejnych dawek w odstepach krétszych niz 6 miesiecy sg bardzo
ograniczone (patrz punkt 5.1).

Brak obecnie informacji dotyczacych podawania kolejnych dawek w nieinfekcyjnym zapaleniu btony
naczyniowej tylnego odcinka oka lub podawania powyzej 2 implantéw pacjentom z niedroznoscia
zyly siatkdwki.

Nalezy obserwowac pacjentow po wstrzyknigciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia w
przypadku wystapienia zakazenia lub zwiekszonego ci$nienia $rodgatkowego (patrz punkt 4.4).

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podeszlym wieku (>65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania implantu OZURDEX u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek, jednak dla tej populacji nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkow
ostroznosci.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania implantu OZURDEX u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby, jednak dla tej populacji nie jest wymagane zachowanie specjalnych srodkéw
ostroznosci.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie produktu leczniczego OZURDEX u dzieci i mtodziezy z:

o cukrzycowym obrzgkiem plamki

o obrzekiem plamki spowodowanym niedrozno$cig gatazki zyty srodkowe;j siatkowki (BRVO)
lub niedroznos$cia zyty srodkowej siatkowki (CRVO) nie jest wlasciwe.

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania implantu OZURDEX w przypadku zapalenia
blony naczyniowej u dzieci i mtodziezy. Brak dostepnych danych.

Sposob podawania

Produkt OZURDEX to jednorazowy implant do ciata szklistego w aplikatorze wytacznie do
zastosowania do ciata szklistego.

Kazdy aplikator moze by¢ uzyty do leczenia tylko jednego oka.

Procedure wstrzyknigcia do ciala szklistego nalezy przeprowadza¢ w kontrolowanych warunkach
aseptycznych z uzyciem jalowych rekawiczek, jatowej serwety i jalowego wziernika ocznego (lub
innego podobnego przyrzadu).

Nalezy pouczy¢ pacjenta, aby przez 3 dni przed i po kazdym wstrzyknigciu stosowal samodzielnie
codziennie krople do oczu ze srodkiem przeciwbakteryjnym o szerokim spektrum dziatania. Przed
wstrzyknieciem nalezy odkazi¢ powierzchni¢ skory okolicy oka, powieke i powierzchnie oka (stosujac
na przyktad krople 5% roztworu jodopowidonu na spojowke, jak byto to wykonywane w badaniach
klinicznych zwiazanych z zatwierdzeniem produktu OZURDEX) i zastosowa¢ odpowiednie
znieczulenie miejscowe. Wyjaé torebke foliowa z pudetka i sprawdzi¢ pod katem uszkodzen (patrz
punkt 6.6). Nastgpnie otworzy¢ torebke foliowa w jatowym polu i delikatnie umiesci¢ aplikator na



jalowej tacy. Ostroznie zdja¢ zatyczke z aplikatora. Aplikatora nalezy uzy¢ niezwlocznie po otwarciu
torebki foliowej.

Przytrzymac aplikator w jednej rece i zerwac ostonke zabezpieczajaca z aplikatora. Nie przekrecaé ani
nie zgina¢ ostonki. Prowadzac igle skosem odwrdoconym od powierzchni twardowki, wprowadzi¢ igte
na okoto 1 mm do twardoéwki, a nastepnie skierowa¢ w strong srodka oka do komory ciata szklistego,
az silikonowy rekaw dojdzie do spojowki. Powoli nacisnaé przycisk uruchamiajacy, az bedzie stycha¢
klikniecie. Przed wycofaniem aplikatora z oka nalezy upewnic¢ si¢, ze przycisk uruchamiajacy zostat
catkowicie wcisniety i zablokowany rowno z powierzchnig aplikatora. Wycofaé igle w tym samym
kierunku, w ktérym zostala wprowadzona do ciata szklistego.

Bezposrednio po wstrzyknigciu implantu OZURDEX potwierdzi¢ pomy$lng implantacje, stosujac
metode¢ oftalmoskopii posredniej w kwadrancie miejsca wstrzykniecia. W wigkszos$ci przypadkow
wizualizacja jest wyrazna. W przypadkach, gdy nie mozna zwizualizowa¢ implantu, nalezy delikatnie
nacisng¢ miejsce wstrzykniecia wacikiem na patyczku, aby przesunaé implant w pole widzenia.

Po wstrzyknigciu do ciata szklistego nalezy kontynuowac leczenie $rodkiem przeciwbakteryjnym o
szerokim spektrum dziatania.

4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
. Czynne lub podejrzewane zakazenie oka lub jego okolicy, w tym wiekszo$¢ chorob wirusowych

rogbéwki i spojowki, wlacznie z aktywnym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniem rogowki
(zapaleniem rogowki drzewkowatym), ospa krowia, ospg wietrzng, zakazeniami pratkowymi i
chorobami grzybiczymi.

o Zaawansowana jaskra, ktorej nie mozna w wystarczajacym stopniu kontrolowac tylko
produktami leczniczymi.

) Oczy bezsoczewkowe z rozdarciem tylnej torebki soczewki.

o Oczy ze sztuczng soczewka przedniokomorowsa (ACIOL), soczewka srédgatkowg mocowang do
teczowki lub przeztwardowkowo i rozdarciem tylnej torebki soczewki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W wyniku wstrzyknigcia leku do ciata szklistego, takze produktu OZURDEX, moze wystapi¢
wewngtrzne zapalenie oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, zwigkszone cisnienie §rédgatkowe i
odwarstwienie siatkowki. Nalezy zawsze stosowa¢ odpowiednie aseptyczne techniki wstrzykiwania.
Ponadto nalezy obserwowac pacjentéw po wstrzyknigciu, co pozwoli na wczesne rozpoczecie leczenia
w przypadku wystapienia zakazenia lub zwigkszonego ci$nienia §rodgatkowego. Obserwacja moze
obejmowac kontrole perfuzji tarczy nerwu wzrokowego niezwlocznie po wstrzyknigciu, pomiar
ci$nienia srodgatkowego w ciggu 30 minut po wstrzyknigciu i biomikroskopi¢ od dwoch do siedmiu
dni po wstrzyknigciu.

Nalezy poinformowac pacjentow, aby bezzwlocznie zglaszali wszelkie objawy sugerujace wystgpienie
wewnetrznego zapalenia oka lub ktoregokolwiek z wymienionych wyzej zdarzen, np. bol oka,
niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.8).

Wszyscy pacjenci z rozdarciem tylnej torebki, tacy jak pacjenci z soczewka w tylnej komorze oka (np.
po operacyjnym leczeniu zaémy) i/lub pacjenci z ubytkiem tgczowki taczacym si¢ z komorg ciata
szklistego (np. w zwigzku z przebyta irydektomia), z witrektomig w wywiadzie lub bez, sg narazeni na
migracj¢ implantu do komory przedniej oka. Migracja implantu do komory przedniej oka moze
spowodowac¢ obrzek rogowki. Utrzymujacy si¢ ciezki obrzek rogowki moze doprowadzi¢ do
koniecznos$ci przeszczepienia rogowki. U wszystkich pacjentow, z wyjatkiem pacjentow z
przeciwwskazaniami (patrz punkt 4.3), u ktorych nie nalezy stosowa¢ produktu OZURDEX, produkt
ten nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci, wylacznie po przeprowadzeniu uwaznej analizy



ryzyka i korzysci. Pacjentow tych nalezy $cisle obserwowac, co umozliwi wczesne rozpoznanie
migracji implantu i odpowiednie postgpowanie w takim przypadku.

Zastosowanie kortykosteroidow, w tym implantu OZURDEX, moze spowodowac za¢me (w tym
zaémg podtorebkowa tylna), zwigkszenie cisnienia srédgatkowego i jaskre posteroidowg oraz
doprowadzi¢ do wtornych zakazen oka.

W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujacych DME 59% pacjentéw z naturalng soczewka w
badanym oku leczonym implantem OZURDEX przeszio leczenie operacyjne za¢émy w badanym oku
(patrz punkt 4.8).

Po pierwszym wstrzyknigciu zachorowalnos$¢ na zaéme jest wieksza u pacjentéw z nieinfekcyjnym
zapaleniem blony naczyniowej tylnego odcinka oka niz u pacjentéw z niedroznos$ciag gatazki zyty
srodkowe;j siatkowki (BRVO) lub niedroznoscig zylty srodkowe;j siatkowki (CRVO). Podczas badan
klinicznych dotyczacych niedroznos$ci gatazki zyty srodkowej siatkdwki (BRVO) lub niedroznosci
zyty srodkowej siatkowki (CRVO) wystgpienie zaémy zglaszano czgsciej u pacjentow z soczewkami
fakijnymi, ktorzy otrzymali drugie wstrzyknigcie (patrz punkt 4.8). Tylko jeden z 368 pacjentow
wymagat chirurgicznego leczenia zaémy podczas pierwszego leczenia a trzech z 302 pacjentow —
podczas drugiego. W badaniu dotyczacym nieinfekcyjnego zapalenia btony naczyniowej tylko jeden
z 62 pacjentow z soczewkami fakijnymi zostat poddany chirurgicznemu leczeniu zaémy po jednym
wstrzyknieciu.

Czestos¢ wystepowania wylewu spojowkowego u pacjentdw z nieinfekcyjnym zapaleniem blony
naczyniowej tylnego odcinka oka wydaje si¢ by¢ wigksza niz u pacjentow z DME i niedrozno$cia
gatazki zyty srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznoscia zyty srodkowej siatkowki (CRVO).
Moze to by¢ zwigzane z procedura wstrzyknigcia do ciala szklistego lub ze wspomagajacym
stosowaniem miejscowych i (lub) uktadowych kortykosteroidowych lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. W przypadku samoistnego ustapienia wylewu nie nalezy stosowac zadnego
leczenia.

Zgodnie z oczekiwaniami w przypadku leczenia oczu steroidami i wstrzyknig¢ do ciata szklistego
mozna zaobserwowac zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego. Zwickszenie cisnienia srédgatkowego
zwykle reaguje na leki zmniejszajgce ciSnienia $§rodgatkowe (patrz punkt 4.8). W przypadku
wiekszos$ci pacjentow, u ktorych cisnienie srodgatkowe wzrosto o >10 mmHg w poréwnaniu do
warto$ci poczatkowej, wzrost ten nastapit pomiedzy 45. i 60. dniem po wstrzyknigciu. Dlatego
konieczne jest regularne monitorowanie cisnienia srodgatkowego niezaleznie od jego poczatkowej
wartosci 1 wdrozenie odpowiedniego postgpowania w przypadku kazdego wzrostu ci$nienia po
wstrzyknieciu. Pacjenci ponizej 45 lat z obrzekiem plamki spowodowanym niedroznos$cia zyly
siatkOwki lub zapaleniem tylnego odcinka oka objawiajacym si¢ jako nieinfekcyjne zapalenie btony
naczyniowej sa bardziej narazeni na wzrost ci$nienia srodgatkowego.

Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac kortykosteroidy u pacjentéw z wirusowsq infekcja oczu (np.
opryszczka oczng) w wywiadzie, i nie wolno ich stosowac u pacjentdw z czynng opryszczka oczng.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ podania implantu OZURDEX jednoczesnie do obu oczu nie zostaly
zbadane. Dlatego nie zaleca si¢ podawania implantu jednocze$nie do obu oczu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania produktu OZURDEX u pacjentow z wtérnym
obrzegkiem plamki spowodowanym niedroznoscig zyly siatkowki ze znacznym niedokrwieniem
siatkowki. Dlatego stosowanie implantu OZURDEX nie jest zalecane.

W badaniach Fazy III oceniano tylko ograniczong liczbe pacjentéw z cukrzyca typu 1, a reakcja tych
pacjentow na produkt OZURDEX nie odbiegata znaczaco od reakcji obserwowanej u bioragcych w
tych badaniach pacjentow z cukrzycg typu 2.

W przypadku niedroznosci zyt siatkowki leczenie lekiem przeciwzakrzepowym zastosowano u
2% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt OZURDEX; u pacjentow tych nie zgloszono zadnych



zdarzen niepozadanych zwigzanych z krwotokiem. W przypadku DME leczenie przeciwkrzepliwe
stosowano u 8% pacjentow. Czesto$¢ wystgpowania krwotocznych zdarzen niepozadanych u
pacjentow otrzymujacych leczenie przeciwkrzepliwe w grupie OZURDEX i w grupie otrzymujacej
leczenie pozorowane byta podobna (29% wobec 32%). W przypadku pacjentéw nieotrzymujacych
leczenia przeciwkrzepliwego, 27% pacjentow leczonych implantem OZURDEX zglosito krwotoczne
zdarzenia niepozadane w porownaniu do 20% pacjentdow otrzymujacych leczenie pozorowane.
Krwotok do ciala szklistego zgtaszano cze¢sciej u pacjentow leczonych produktem OZURDEX, ktorzy
otrzymywali leczenie przeciwkrzepliwe (11%), niz u pacjentéw nieotrzymujacych leczenia
przeciwkrzepliwego (6%).

Przeciwptytkowe produkty lecznicze, takie jak klopidogrel, zastosowano na pewnym etapie badan
Klinicznych u prawie 56% pacjentow. Wsrdd pacjentdow otrzymujacych jednocze$nie lek
przeciwptytkowy, zdarzenia niepozadane zwigzane z krwotokiem zglaszano u wigkszego odsetka
pacjentow z wstrzyknietym implantem OZURDEX (do 29%), niz w grupie otrzymujacej leczenie
pozorowane (do 23%), niezaleznie od wskazania do stosowania i liczby dawek. Najczesciej
zgtaszanym dzialaniem niepozadanym zwigzanym z krwotokiem byt wylew spojowkowy (do 24%).

Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac produkt OZURDEX u pacjentdw przyjmujacych
przeciwzakrzepowe lub przeciwptytkowe produkty lecznicze.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Wchlanianie uktadowe jest minimalne i nie przewiduje si¢ zadnych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty teratogenny wptyw po miejscowym podaniu do oka (patrz

punkt 5.3). Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania deksametazonu podanego
doszklistkowo u kobiet w okresie cigzy. Diugotrwate ogélnoustrojowe leczenie glikokortykoidami w
okresie cigzy zwigksza ryzyko wewnatrzmacicznego op6znienia wzrostu ptodu i wystapienia
niedoczynno$ci kory nadnerczy u noworodka. Dlatego — pomimo przewidywanej bardzo niskiej
ekspozycji og6lnoustrojowej na deksametazon po miejscowym podaniu $rodgatkowym — produkt
OZURDEX nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy, chyba ze potencjalne korzysci z leczenia
dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Deksametazon przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy si¢ spodziewaé wplywu na organizm dzieci
ze wzgledu na droge podania i uzyskane stezenia uktadowe. Produkt OZURDEX nie jest jednak
zalecany do stosowania w okresie karmienia piersig bez wyraznej konieczno$ci.

Plodnosé
Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Implant OZURDEX moze wywiera¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Po podaniu implantu OZURDEX w postaci wstrzyknigcia do ciata szklistego u
pacjentéw moze dojé¢ do tymczasowego ograniczenia widzenia (patrz punkt 4.8). Pacjenci ci nie
moga prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane najczesciej zgtaszane w nastepstwie leczenia implantem OZURDEX
obejmowaty zdarzenia cze¢sto obserwowane podczas stosowania w leczeniu oczu steroidami lub




wstrzyknieciach do ciata szklistego (odpowiednio, zwiekszone IOP, powstanie za¢my i wylew
spojowkowy lub do ciata szklistego).

Rzadziej zglaszane, ale powazniejsze dziatania niepozadane obejmowaty zapalenie wewngetrzne oka,
martwicze zapalenie siatkowki, odwarstwienie siatkowki i rozdarcie siatkOwki.

Nie zidentyfikowano zadnych ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
implantu OZURDEX z wyjatkiem bolu glowy i migreny.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore uznano za zwigzane z leczeniem przy uzyciu implantu OZURDEX,
zglaszane podczas badan klinicznych 111 fazy (DME, BRVO/CRVO i zapalenie blony naczyniowej)
oraz pochodzace ze zgloszen spontanicznych wymieniono w tabeli ponizej wedlug klasyfikacji
uktadow i1 narzadéw MedDRA, stosujac nastgpujaca konwencje:

Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy
czestosci wystepowania wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabelal Dzialania niepozadane

Wedlug klasyfikacji Czestotliwos¢ Dzialanie niepozadane
ukladdéw i narzadoéw
Zaburzenia uktadu Czesto Bole glowy
nerwowego
Rzadko Migreny

Zaburzenia oka

Bardzo czgsto

Zwigkszone cisnienie srodgatkowe, zaéma, wylew
spojowkowy™

Czesto

Nadcis$nienie oczne, za¢ma podtorebkowa, krwotok
do ciata szklistego*, zmniejszona ostros¢
widzenia*, zaburzenia widzenia, odlgczenie ciata
szklistego*, mety ciata szklistego*, zmgtnienie ciata
szklistego*, zapalenie powiek, bol oka*, fotopsja*,
obrzek spojowek*, przekrwienie spojowek*

Rzadko

Martwicze zapalenie siatkowki, wewnetrzne
zapalenie oka*, jaskra, odwarstwienie siatkowki*,
przetarcie siatkowki*, zmniejszone ci$nienie
wewnatrz oka*, zapalenie komory przedniej*,
obecnos¢ komorek zapalnych i zmgtnienie komory
przedniej*, nieprawidlowe czucie w oku*,
swedzenie powiek, zaczerwienienie twardowki*

Zaburzenia og0lne i stany
W miejscu podania

Rzadko

Przemieszczenie implantu* (migracja implantu) z
obrzekiem rogdéwki lub bez (patrz rowniez w czesci
4.4), powiktania implantacji* (nieprawidtowe
umieszczenie implantu).

* Dzialania niepozadane uznane za zwigzane z samym zabiegiem wstrzykniecia do ciata szklistego (czgstos$¢
wystepowania tych zdarzen niepozadanych jest proporcjonalna do liczby wstrzyknietych implantow).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Cukrzycowy obrzek plamki

Bezpieczenstwo kliniczne implantu OZURDEX u pacjentéw z cukrzycowym obrzekiem plamki
oceniano w dwoch badaniach klinicznych 111 fazy prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby z
grupg kontrolng otrzymujacg wstrzykniecia pozorowane. W obu badaniach tacznie 347 pacjentdw
zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej implant OZURDEX, a 350 pacjentow — do
grupy otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane.




Dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi najczg$ciej na przestrzeni catego badania i dotyczacymi
badanego oka u pacjentéw otrzymujacych implant OZURDEX byly: za¢ma i zwigkszone ci$nienie
srodgatkowe (patrz nizej).

W 3-letnich badaniach klinicznych obejmujacych DME, w punkcie poczatkowym 87% pacjentow z
naturalng soczewka w badanym oku leczonym implantem OZURDEX mialo pewne zme¢tnienie
soczewki / weczesng za¢me. Czestos¢ wystegpowania wszystkich obserwowanych typow zaémy (tzn.
za¢ma korowa, za¢ma jadrowa, za¢ma cukrzycowa, za¢éma podtorebkowa, zaéma soczewkowa) w
ciagu 3 lat badania u pacjentow z naturalng soczewka w badanym oku leczonym implantem
OZURDEX wynosita 68%. 59% pacjentow z naturalng soczewka w badanym oku wymagato
operacyjnego leczenia za¢my przed wizyta koncowa po 3 latach, przy czym wigkszo$¢ operacji
wykonano w 2. i 3. roku badania.

Srednie ci$nienie srodgatkowe w badanym oku w punkcie poczatkowym byto takie samo w obu
grupach leczenia (15,3 mmHg). Srednie zwrdcenie ci$nienia $rodgatkowego wobec wartosci
wyjéciowej nie przekroczyto 3,2 mmHg podczas wszystkich wizyt w grupie leczonej implantem
OZURDEX, przy czym $rednie maksymalne zwigkszenie ci$nienia srodgatkowego zaobserwowano
podczas wizyty 1,5 miesigca po wstrzyknieciu; ciSnienie srodgatkowe powracato do warto$ci w
przyblizeniu wyjSciowej w ciggu 6 miesigcy po kazdym wstrzyknieciu. Czestos¢ 1 wielkos¢
zwigkszenia ci$nienia srodgatkowego po leczeniu implantem OZURDEX nie zwigkszyly si¢ po
powtoérnym wstrzyknigciu implantu OZURDEX.

28% pacjentéw leczonych implantem OZURDEX miato ci$nienie $rodgatkowe zwigkszone >

10 mmHg wobec warto$ci wyjsciowej podczas co najmniej jednej wizyty badania. W punkcie
poczatkowym 3% pacjentoéw wymagalo stosowania leku (leko6w) zmniejszajacego cisnienie
srodgatkowe. W sumie 42% pacjentow wymagato stosowania lekow zmniejszajacych cisnienie
srodgatkowe w badanym oku na pewnym etapie tych 3-letnich badan. Najbardziej intensywne
stosowanie (33%) miato miejsce w ciggu pierwszych 12 miesi¢cy i pozostawato niezmienne z roku na
rok.

Lacznie 4 pacjentéw (1%) leczonych implantem OZURDEX przeszto zabiegi w badanym oku w
zwiagzku ze zwigkszeniem cis$nienia $rédgatkowego. Jeden pacjent leczony implantem OZURDEX
wymagal naciecia chirurgicznego (trabekulektomii) w celu opanowania posterydowego zwigkszenia
ci$nienia srodgatkowego, 1 pacjent przeszedt trabekulektomi¢ z powody zahamowania odptywu
cieczy wodnistej z komory przedniej przez fibryne i nastepczego zwigkszenia ci$nienia
srodgatkowego, 1 pacjent przeszedt irydotomi¢ z powodu jaskry waskiego kata, a 1 pacjent przeszedt
irydotomi¢ w ramach leczenia zaémy. Zaden pacjent nie wymagat witrektomii w celu usunigcia
implantu z powodu zwiekszenia ci$nienia srodgatkowego.

Niedroznos¢ gatqzki zyly srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznosé zyty srodkowej siatkowki
(CRVO)

Bezpieczenstwo kliniczne produktu OZURDEX u pacjentdéw z obrzgkiem plamki spowodowanym
niedrozno$cia zyly srodkowej lub gatazki zyty srodkowej siatkowki zostato ocenione w dwoch
randomizowanych badaniach III fazy prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane. W dwoéch badaniach I1I fazy uczestniczylto tacznie

427 pacjentow przydzielonych losowo do grupy otrzymujacej produkt OZURDEX i 426 pacjentéw
przydzielonych losowo do grupy kontrolnej otrzymujacej wstrzyknigcia pozorowane. Okres leczenia
poczatkowego (do dnia 180) ukonczyto tacznie 401 pacjentdw (94%) losowo przypisanych do grupy
leczonej przy uzyciu implantu OZURDEX.

Lacznie u 47,3% pacjentow wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Najczesciej
zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentow, ktoérzy otrzymali produkt OZURDEX, byty
zwigkszone ci$nienie Srodgatkowe (24,0%) 1 wylew spojowkowy (14,7%).

Profil dziatania niepozadanego w przypadku pacjentéw z niedroznoscia gatazki zyly srodkowe;j
siatkowki byl podobny do zaobserwowanego u pacjentow z niedrozno$cig zyty srodkowej siatkowki,



chociaz ogolna czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta wyzsza dla podgrupy pacjentow z
niedrozno$ciag zyly srodkowej siatkowki.

Maksymalna wartos¢ zwigkszonego ci$nienia srodgatkowego u pacjentow z implantem OZURDEX
zostala osiggnieta w 60. dniu; powrécita do wartosci poczatkowych do dnia 180. Zwigkszenie
ci$nienia srodgatkowego nie wymagato leczenia lub byto leczone poprzez tymczasowe zastosowanie
miejscowych produktéw leczniczych obnizajacych zwickszone ci$nienie srodgatkowe. Podczas
poczatkowego okresu leczenia 0,7% (3/421) pacjentow, ktdrzy otrzymali implant OZURDEX, w
poréwnaniu do 0,2% (1/423) pacjentow z grupy kontrolnej otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane
wymagato zabiegoéw chirurgicznych lub z uzyciem lasera w celu leczenia zwigkszonego cis$nienia
srodgatkowego w badanym oku.

Profil dziatan niepozadanych analizowany po drugim wstrzyknieciu implantu OZURDEX u

341 pacjentéw byt podobny do profilu po pierwszym wstrzyknigciu. Lacznie u 54% pacjentow
wystapito co najmniej jedno dziatanie niepozadane. Czegsto$¢ wystgpowania zwigkszonego ci$nienia
srodgatkowego (24,9%) byla zblizona do obserwowanej po pierwszym wstrzyknigciu i podobnie
powrdcita do warto$ci poczatkowej do dnia 180 fazy prowadzonej metodg otwartej proby. Calkowita
czestos¢ wystepowania zaémy byta wyzsza po 1 roku w poréwnaniu do pierwszych 6 miesigcy.

Zapalenie btony naczyniowej

Bezpieczenstwo kliniczne podania implantu OZURDEX u pacjentow z zapaleniem tylnego odcinka
oka objawiajacego si¢ jako nieinfekcyjne zapalenie btony naczyniowej zostato ocenione w
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu prowadzonym metoda Slepej proby bez grupy
kontrolne;j.

Lacznie 77 pacjentow zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant OZURDEX, a
76 pacjentdw — do grupy otrzymujacej wstrzyknigcia pozorowane. 26-tygodniowe badanie ukonczyto
tacznie 73 pacjentow (95%) poddanych randomizacji i leczeniu za pomocg implantu OZURDEX.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi w obrebie badanego oka u pacjentdw, ktorzy
otrzymali implant OZURDEX, byl wylew podspojowkowy (30,3%), zwigkszone cis$nienie
srodgatkowe (25,0%) i za¢ma (11,8%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac cisnienie §rodgatkowe i, jesli lekarz prowadzacy
uzna to za konieczne, zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki oftalmologiczne, leki przeciwzapalne, kod ATC: SO1BAQ01
Wykazano, ze deksametazon — silnie dziatajacy kortykosteroid — powstrzymuje procesy zapalne,
dziatajac przeciwobrzekowo, zmniejszajgc odktadanie fibryny, przepuszczalno$¢ naczyn
kapilarnych i migracje komorek fagocytarnych w odpowiedzi na bodziec zapalny. Czynnik wzrostu

srodbtonka naczyniowego (VEGF) jest cytoking, ktora ulega ekspresji przy zwigkszonych
stezeniach w warunkach obrzeku plamki. Jest to silny czynnik zwigkszajacy przepuszczalnosé


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

naczyniowg. Wykazano, ze kortykosteroidy hamuja ekspresje czynnika VEGF. Dodatkowo
kortykosteroidy zapobiegaja uwalnianiu prostaglandyn, wérod ktérych zidentyfikowano mediatory
torbielowatego obrzgku plamki.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Cukrzycowy obrzek plamki

Skutecznos$¢ implantu OZURDEX oceniano w dwoéch 3-letnich wieloosrodkowych badaniach
prowadzonych metoda podwojnie §lepej proby z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca
wstrzyknigcia pozorowane w grupach rownolegltych o identycznym schemacie, w ktorych
uczestniczylto tacznie 1048 pacjentow (badania 206207-010 i 206207-011). Lacznie 351 pacjentow
zostalo losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant OZURDEX, 347 pacjentéw — do
grupy otrzymujacej 350 pg deksametazonu, a 350 pacjentdw — do grupy otrzymujacej
wstrzyknigcia pozorowane.

Pacjenci byli kwalifikowani do ponownego leczenia w oparciu o grubo$¢ czgséci centralnej siatkowki,
mierzong optyczng tomografig koherencyjng (OCT), przekraczajaca 175 mikrondéw lub w oparciu o
interpretacje przez badacza wynikoéw OCT wskazujacych na przetrwaty obrzek siatkowki w postaci
torbieli siatkdwki lub jakiekolwiek obszary zgrubienia siatkdwki, zardowno w czedci centralnej, jak i
poza nia. Pacjenci otrzymali maksymalnie leczenie 7 implantami w odste¢pach nie krétszych, niz okoto
6 miesiecy.

Zastosowanie u pacjentow innego leczenia byto dopuszczalne wg uznania badacza w dowolnym
momencie lecz w konsekwencji prowadzilo do wycofania danego pacjenta z badania.

W sumie 36% pacjentow leczonym implantem OZURDEX przerwato przedwczesnie udziat w
badaniu z dowolnego powodu w poréwnaniu do 57% pacjentow otrzymujacych wstrzyknigcia
pozorowane. Wskazniki przerwania udziatu z powodu zdarzen niepozadanych byly podobne w
grupie leczenia i w grupie otrzymujgcej wstrzykniecia pozorowane (13% wobec 11%). Wskaznik
przerwania udziatu z powodu braku skutecznosci byt mniejszy w grupie OZURDEX niz w grupie
otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane (7% wobec 24%).

Gléwne i kluczowe drugorzedne kryteria oceny koncowej w badaniach 206207-010 i 011

przedstawione sa w Tabeli 2. Ocena poprawy widzenia w grupie DEX700 byta zaktécona poprzez
rozwoj zaémy. Poprawa widzenia zostata przywrdcona po usunigciu zaémy.
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Tabela 2.

Parametry skuteczno$ci w badaniu 206207-010 i 206207-011 (populacja ITT)

Badanie Badanie Badania 206207-
206207-010 206207-011 010 i 206207-011
lacznie
DEX W. DEX W. DEX W.
Kryterium oceny koficowej 700 pozorow | 700 pozorow | 700 pozorow
N =163 ane N =188 ane N =351 ane
N =165 N =185 N =350
Srednia przecigtna zmiana BCVA
w ciggu 3 lat w postaci AUC 4,1 19 2,9 2.0 35 2.0
(liczba liter)
Wartose p 0,016 0,366 0,023
Poprawa BCVA o > 15- liter
wobec warto$ci wyjsciowej po 22,1 13,3 22,3 10.8 22.2 12.0
3 latach/na wizycie koncowej (%)
Wartosc p 0,038 0,003 <0,001
Srednia zmiana BCVA wobec
warto$ci wyjsciowej po 3 latach/na 4,1 0,8 1,3 -0.0 2.6 0.4
wizycie koncowej (liczba liter)
Wartosc p 0,020 0,505 0,054
Srednia przecigtna zmiana grubosci
centralnej czgsci siatkowki wg 1011 378 | -120.7 458 1116 419
OCT w ciggu 3 lat, w postaci AUC ’ ’ ’ ' ' '
(Lm)
Wartose p <0,001 <0,001 <0,001

Gtowne i kluczowe drugorzedne kryteria oceny koncowej w analizie zbiorczej dla pacjentow z
pseudofakia przedstawione sg w Tabeli 3.

Tabela 3. Parametry skutecznos$ci u pacjentéw z pseudofakia (badania 206207-010 i 206207-011

lacznie)

DEX 700 W.
Kryterium oceny koncowe;j n=286 pozorowane | Wartos¢

n=101 p

Srednia przecigtna zmiana BCVA w ciggu 3 lat w 6,5 1,7 < 0,001
postaci AUC (liczba liter)
Poprawa BCV A o > 15- liter wobec warto$ci 23,3 10,9 0,024
wyjéciowej po 3 latach/na wizycie koncowej (%)
Srednia zmiana BCVA wobec warto$ci wyjsciowej po 6,1 1,1 0,004
3 latach/na wizycie koncowej
Srednia przecigtna zmiana grubosci centralnej czgsci -131,8 -50,8 < 0,001
siatkowki wg OCT w ciggu 3 lat, w postaci AUC (um)

Gloéwne i kluczowe drugorzedne kryteria oceny koncowej w analizie zbiorczej dla pacjentow
otrzymujacych uprzednio jakiekolwiek leczenie przedstawione sg w Tabeli 4.
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Tabela 4. Parametry skutecznos$ci u pacjentow otrzymujacych uprzednio jakiekolwiek leczenie
(badania 206207-010 i 206207-011 lacznie)

DEX 700 W.
Kryterium oceny koncowe;j n =247 pozorowane | Warto$¢ p
n =261
Srednia przecigtna zmiana BCVA w ciagu 3 lat w
postaci AUC (liczba liter) 3.2 1.5 0,024
SEVIET —
Popfayva B.CVA 0>15 llter. wobec W’aI'tOSC.l . 215 111 0,002
wyjsciowej po 3 latach/na wizycie koncowej (%)
Srednia zmiana B.CVA’ wobe.c warto$ci wyjsciowej po 2.7 0.1 0,055
3 latach/na wizycie koncowej
Srednia przecigtna zmiana grubosci centralnej czesci ) )
siatkowki wg OCT w ciaggu 3 lat, w postaci AUC (um) 126,1 39,0 <0,001

Niedroznosé gatqzki zyly srodkowej siatkowki (BRVO) lub niedroznosé zyty srodkowej siatkowki
(CRVO)

Skutecznos$¢ implantu OZURDEX zostata oceniona w dwdch wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach prowadzonych w grupach réwnoleglych o identycznym schemacie, metodg podwojnie
Slepej proby, z grupa kontrolna otrzymujaca wstrzyknigcia pozorowane, w ktorych uczestniczyto
Tacznie 1267 pacjentéw losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant zawierajacy 350 ug lub
700 pg deksametazonu lub otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane (badania 206207-008 i
206207-009). Lacznie 427 pacjentdw zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant
OZURDEX, 414 pacjentow — do grupy otrzymujacej 350 pg deksametazonu, a 426 pacjentow —
do grupy otrzymujacej wstrzyknigcia pozorowane.

Na podstawie wynikow uzyskanych w ramach analizy sumarycznej wykazano statystycznie istotng
wiekszg czestos¢ wystepowania odpowiedzi zdefiniowanej jako osiagnigcie u pacjentow poprawy
ostrosci wzroku po korekcji (BCVA) > 15 liter w stosunku do warto$ci poczgtkowej w grupie
pacjentow leczonych przy uzyciu implantu OZURDEX w ciagu 90 dni po wstrzyknigciu
pojedynczego implantu w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane

(p < 0,001).

W Tabeli 5. przedstawiono odsetek pacjentdw, u ktérych dla podstawowego parametru oceny
skutecznosci uzyskano poprawe > 15 liter w stosunku do wartosci poczatkowej w skali BCVA po
wstrzyknieciu pojedynczego implantu. Efekt terapeutyczny zaobserwowano w pierwszym punkcie
czasowym obserwacji w 30. dniu. Maksymalny efekt terapeutyczny zaobserwowano w 60. dniu, a
roéznica w czgstosci wystepowania odpowiedzi byta statystycznie istotna na korzys¢ pacjentow
leczonych przy uzyciu implantu OZURDEX w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
wstrzyknigcia pozorowane we wszystkich punktach czasowych do 90. dnia po wstrzyknigciu. W

180. dniu utrzymywat si¢ liczbowo wigkszy odsetek wystepowania odpowiedzi z poprawg > 15 liter w
stosunku do warto$ci poczatkowej w skali BCVA u pacjentow leczonych przy uzyciu implantu
OZURDEX w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca wstrzyknigcia pozorowane.

Tabela 5. Odsetek pacjentow z poprawa >15 liter w stosunku do warto$ci poczatkowej w skali
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku w badanym oku (analiza sumaryczna,
populacja ITT)

OZURDEX Wstrzykniecia pozorowane
Wizyta N =427 N =426
Dzien 30. 21,3%"* 7,5%
Dzien 60. 29,3%° 11,3%
Dzien 90. 21,8%° 13,1%
Dzien 180. 21,5% 17,6%

a

poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych wstrzykniecia pozorowane (p < 0,001).
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Odsetek istotnie wyzszy w przypadku pacjentow leczonych przy uzyciu implantu OZURDEX w



Srednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej w skali BCVA byta istotnie wigksza w
przypadku pacjentéw leczonych przy uzyciu implantu OZURDEX w poréwnaniu z grupg pacjentow
otrzymujacych wstrzyknigcia pozorowane we wszystkich punktach czasowych.

We wszystkich badaniach III fazy i analizie sumarycznej czas do uzyskania poprawy > 15 liter (3 linii)
w tacznych krzywych odpowiedzi w skali BCVA znacznie r6znit si¢ dla pacjentow leczonych przy
uzyciu implantu OZURDEX w poréwnaniu z grupa pacjentow otrzymujacych wstrzyknigcia
pozorowane (p < 0,001), przy czym pacjenci leczeni przy uzyciu implantu OZURDEX osiggali 3-
liniowg poprawe w skali BCV A wcze$niej niz pacjenci otrzymujacy wstrzyknigcia pozorowane.

Wiyniki liczbowe dotyczace zapobiegania utraty wzroku dla grupy leczonej przy uzyciu implantu
OZURDEX s3 lepsze od wynikdéw grupy otrzymujacej wstrzykniecia pozorowane, co potwierdza
nizszy odsetek pacjentow, u ktorych doszto do pogorszenia widzenia > 15 liter, w grupie leczonej przy
uzyciu implantu OZURDEX przez caly 6-miesi¢gczny okres oceny.

We wszystkich badaniach III fazy i analizie sumarycznej $rednia grubos¢ siatkowki byta istotnie
mniejsza, a §rednie zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej bylo istotnie wigksze w
przypadku pacjentéw leczonych przy uzyciu implantu OZURDEX (-207,9 mikronéw) w poréwnaniu
do pacjentdéw otrzymujacych wstrzyknigcia pozorowane (-95,0 mikronéw) w 90. dniu (p < 0,001, dane
sumaryczne). Efekt terapeutyczny oceniony na podstawie skali BCVA w 90. dniu zostat w ten sposob
poparty wynikiem badania anatomicznego. W 180. dniu r6znica $redniego zmniejszenia grubosci
siatkowki (-119,3 mikrondw) w porownaniu z wynikiem uzyskanym u pacjentéw otrzymujacych
wstrzyknigcia pozorowane nie byla istotna.

Pacjenci z wynikiem BCVA wynoszacym <84 LUB gruboscig siatkowki > 250 mikrondw uzyskanymi
na podstawie badania metodg optycznej koherentnej tomografii OCT, a takze pacjenci, dla ktoérych
wedtug opinii badacza leczenie nie bedzie stanowito ryzyka, spehili niezbedne warunki do leczenia
przy uzyciu implantu OZURDEX w przedtuzeniu fazy prowadzonej metoda otwartej proby. U

98% pacjentow leczonych w fazie prowadzonej metodg otwartej proby wstrzyknigto implant
OZURDEX migdzy 5. a 7. miesigcem po leczeniu poczatkowym.

W przypadku leczenia poczatkowego odpowiedz maksymalng zaobserwowano w 60. dniu fazy
prowadzonej metoda otwartej proby. Laczne odsetki odpowiedzi byty wyzsze w fazie prowadzonej
metoda otwartej proby u pacjentow otrzymujacych dwa kolejne wstrzyknigcia implantu OZURDEX w
poréwnaniu z pacjentami, ktorym nie wstrzyknigto implantu OZURDEX w fazie poczatkowe;.

Odsetek odpowiedzi we wszystkich punktach czasowych byt zawsze wigkszy po drugim leczeniu w
poréwnaniu z pierwszym leczeniem. Oznacza to, ze w wyniku opdznienia leczenia o 6 miesigcy
uzyskano nizszy odsetek odpowiedzi we wszystkich punktach czasowych w fazie prowadzonej
metodg otwartej proby w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali drugie wstrzyknigcie implantu
OZURDEX.

Zapalenie blony naczyniowej

Skutecznos¢ kliniczna implantu OZURDEX zostata oceniona w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metoda slepej proby bez grupy kontrolnej dotyczacym leczenia
nieinfekcyjnego zapalenia tylnego odcinka gatki ocznej u pacjentéw z zapaleniem btony naczyniowe;j.

Lacznie 229 pacjentéw zostato losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant zawierajacy

350 ug lub 700 pug deksametazonu lub wstrzykniecia pozorowane. Z tego tgcznie 77 pacjentéw zostato
losowo przypisanych do grupy otrzymujacej implant OZURDEX, 76 pacjentow — do grupy
otrzymujacej 350 pug deksametazonu, a 76 — do grupy otrzymujacej wstrzyknigcia pozorowane.
26-tygodniowe badanie ukonczylo tacznie 95% pacjentow.

Odsetek pacjentow z wynikiem 0 w skali zmetnienia ciata szklistego w badanym oku w 8. tygodniu

(pierwsza ocena kontrolna) byt czterokrotnie wyzszy w grupie otrzymujacej implant
OZURDEX (46,8%) w poréwnaniu z grupa otrzymujacg wstrzykniecia pozorowane (11,8%),
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p < 0,001. Przewaga statystyczna utrzymywata sie do konca 26. Tygodnia (p < 0,014), jak pokazano
w Tabeli 6.

Krzywe catkowitych szybkosci odpowiedzi (czas do osiggni¢cia wyniku O w skali zmetnienia ciata
szklistego) r6znily si¢ w sposob istotny w grupie otrzymujacej implant OZURDEX w poréwnaniu
zZ grupg otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane (p < 0,001), przy czym pacjenci otrzymujacy
deksametazon wykazywali wczesniejsza reakcje i wigkszg odpowiedz na leczenie.

Zmniejszeniu zmgtnienia ciala szklistego towarzyszyta poprawa ostrosci widzenia. Odsetek pacjentow
z poprawg ostrosci widzenia po korekcji (BCVA) w badanym oku o co najmniej 15 liter w stosunku
do wartosci poczatkowej w 8. tygodniu byt co najmniej szesciokrotnie wyzszy w grupie otrzymujacej
implant OZURDEX (42,9%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca wstrzykniecia pozorowane (6,6%),

p <0,001. Przewaga statystyczna zostala osiagni¢ta w 3. tygodniu i utrzymywata si¢ do konca

26. tygodnia (p < 0,001), jak pokazano w Tabeli 6.

Odsetek pacjentdow wymagajacych podania lekow od wizyty poczatkowej do 8. tygodnia byt niemal
trzykrotnie nizszy w grupie otrzymujacej implant OZURDEX (7,8%) w porownaniu z grupa
otrzymujacg wstrzykniecia pozorowane (22,4%), p = 0,012.

Tabela 6. Odsetek pacjentow z wynikiem 0 w skali zmetnienia ciala szklistego i poprawa
ostro$ci widzenia po korekceji w badanym oku > 15 liter w stosunku do warto$ci
poczatkowej (populacja ITT)

Wizyta Wynik 0 w skali zmetnienia ciala Poprawa ostros$ci widzenia po
szklistego korekcji (BCVA) > 15 liter
DEX 700 Wstrzykniecia DEX 700 Wstrzykniecia
N=77 pozorowane N=77 pozorowane

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

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

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchyla obowigzek dolgczania wynikdéw badan produktu OZURDEX we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przypadku niedroznosci naczyn siatkowki oraz
rowniez w przypadku cukrzycowego obrzeku plamki (Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz

punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wartosci stgzenia w osoczu zostaty uzyskane w ramach dwoch 6-miesigcznych badan skutecznosci dla
podgrupy liczacej 21 pacjentéw przed wstrzyknigciem implantu oraz w 7., 30., 60. 1 90. dniu po
wstrzyknieciu do ciata szklistego pojedynczego implantu zawierajacego 350 pg lub 700 pg
deksametazonu. 95% wartosci stgzenia deksametazonu w osoczu dla grupy pacjentow, ktorym podano
dawke wynoszaca 350 ug, i 86% dla grupy z dawka 700 ug byto ponizej dolnej granicy ilosciowe;j
(0,05 ng/ml). Najwyzsza wartos$¢ stezenia w osoczu wynoszacg 0,094 ng/ml zaobserwowano u
jednego pacjenta z grupy z dawka 700 pg. Nie stwierdzono, aby st¢zenie deksametazonu w osoczu
bylo zwigzane z wiekiem, masg ciala lub plcig pacjentow.

WartoS$ci stezenia w osoczu zostaty uzyskane w podgrupie pacjentéw biorgcych udziat w dwdch
kluczowych badaniach DME przed wstrzyknigciem, a takze w 1., 7.1 21. dniu oraz 1,5 i 3 miesigce po
wstrzyknigciu do ciata szklistego implantu zawierajacego 350 pg lub 700 pg deksametazonu.
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100% wartosci stgzenia deksametazonu w osoczu dla grupy pacjentow, ktorym podano dawke
wynoszaca 350 ug, i 90% dla grupy z dawka 700 ug byto ponizej dolnej granicy oznaczalnosci

(0,05 ng/ml). Najwicksza warto$¢ stezenia w osoczu wynoszaca 0,102 ng/ml zaobserwowano u
jednego pacjenta z grupy otrzymujacej dawke 700 pg. Nie wydaje si¢, aby stezenie deksametazonu w
osoczu bylo zwigzane z wiekiem, masg ciala lub plcig pacjentow.

W 6-miesi¢cznym badaniu na matpach stezenie C, deksametazonu w ciele szklistym po jednym
wstrzyknieciu do ciata szklistego implantu OZURDEX wynosito 100 ng/ml w 42. dniu po
wstrzyknigeiu i 5,57 ng/ml w 91. dniu. Deksametazon byt wykrywalny w ciele szklistym przez

6 miesi¢cy po wstrzyknigciu. Tkanki w kolejno$ci od najwyzszego do najnizszego st¢zenia
deksametazonu: siatkowka > teczéwka > ciato rzeskowe > ciato szkliste > ciecz wodnista > osocze.
W badaniu metabolizmu in vitro po inkubacji przez 18 godzin [14C]-deksametazonu z tkankami
ludzkiej rogoéwki, teczowki, ciala rzeskowego, naczyniowki, siatkowki, ciata szklistego i twardowki
nie zaobserwowano metabolitdw. Wynik ten jest zgodny z wynikami uzyskanymi w badaniach
metabolizmu oka prowadzonych u krélikow i malp.

Deksametazon jest ostatecznie metabolizowany do metabolitéw rozpuszczalnych w thuszczach i w
wodzie, ktore moga by¢ wydzielane z z6tcig i moczem.

Matryca implantu OZURDEX rozktada sie powoli w wyniku prostej hydrolizy do kwasu mlekowego i
kwasu glikolowego, a nastepnie do dwutlenku wegla i wody.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku dawek
przekraczajagcych maksymalng dawke dla cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Brak danych dotyczacych dziatania mutagennego, rakotworczego, toksycznego wptywu na
reprodukcje lub rozwdj dla produktu OZURDEX. Wykazano teratogenne dziatanie deksametazonu u
myszy i krolikow po miejscowym zastosowaniu okulistycznym.

Po wprowadzeniu implantu do tylnego segmentu oka u krolikow obserwowano ekspozycje
zdrowego/nieleczonego oka na deksametazon w wyniku przeciwstronnej dyfuzji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

50:50 poli D,L-laktydo-ko-glikolid z terminalng grupa estrowa.
50:50 poli D,L-laktydo-ko-glikolid z terminalng grupa kwasowa.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczeg6lnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Kazde opakowanie zawiera:

Jeden jalowy wszczepialny implant o przedtuzonym uwalnianiu w postaci precika zawierajacy

700 mikrogramow deksametazonu i umieszczony w igle (ze stali nierdzewnej) jednorazowego
aplikatora.

Aplikator sktada si¢ z tloka (ze stali nierdzewnej) znajdujacego si¢ w igle, wewnatrz ktorej implant
jest utrzymywany w miejscu przez r¢kaw (silikonowy). Do kontroli tloka stuzy dzwignia z boku
obudowy aplikatora. Igla jest chroniona przez zatyczke, a dzwignia — przez nasadke zabezpieczajaca.

Aplikator zawierajacy implant jest zapakowany w zamknieta torebke foliowa z osuszaczem.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

OZURDEX jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.
Kazdy aplikator moze by¢ uzyty do leczenia tylko jednego oka.

Nie wolno uzywac¢ aplikatora, jezeli zamkniecie torebki foliowej zawierajgcej aplikator jest
uszkodzone. Aplikatora nalezy uzy¢ niezwlocznie po otwarciu torebki foliowe;.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road,

Co. Mayo

Westport

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/10/638/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27/07/2010

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: DD/MM/RRRR

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZEﬁCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.

16


http://www.ema.europa.eu/

