LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OZURDEX 700 mikrogrammaa implantaatti silmén lasiaiseen, asetin

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi implantaatti siséltdd 700 mikrogrammaa deksametasonia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Implantaatti silmén lasiaiseen, asetin.

Kertakayttoinen injektiolaite, jossa on ndkyméton, sauvanmuotoinen implantaatti. Implantaatin halkaisija on
noin 0,46 mm ja pituus 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

OZURDEX on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
o diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuva néon heikkeneminen ja pseudofakia tai
riittimaton hoitovaste muille hoidoille kuin kortikosteroideille tai joille hoito muilla 14dkkeilld kuin
kortikosteroideilla ei sovellu
e makulaturvotusta joko verkkokalvon laskimon haaratukoksen tai verkkokalvon keskilaskimon
tukoksen seurauksena (ks. kohta 5.1)
e ci-tarttuvana uveiittina ilmenevé silmén takaosan tulehdus

4.2  Annostus ja antotapa

OZURDEX-hoitoa saa antaa piteva silmétautien erikoislaékari, jolla on kokemusta silmén lasiaiseen
annettavista injektioista.

Annostus
Suositeltu annos on yksi OZURDEX-implantaatti hoidettavan silmén lasiaiseen. Annostelua molempiin
silmiin samanaikaisesti ei suositella (ks. kohta 4.4).

Diabeettinen makulaturvotus
Uusintahoitoa on harkittava, kun potilaalla on esiintynyt alkuvaste OZURDEX-hoitoon ja ladkérin mielesté
potilas voi hyotya uusintahoidosta ilman altistumista merkittavélle riskille.

Uusintahoito voidaan antaa noin 6 kuukauden kuluttua, jos potilaan nidko heikkenee ja/tai verkkokalvo
paksuuntuu uusiutuvan tai pahenevan diabeettisen makulaturvotuksen takia.

T4lla hetkelld ei ole kokemusta toistuvan annoksen tehosta tai turvallisuudesta diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa kéytettiessd yli 7 implantaattia.
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Verkkokalvon laskimotukos ja uveiitti

Annostuksen toistamista on harkittava, kun potilaalla esiintyy vaste hoitoon ja sen jélkeen nédontarkkuuden
menetys ja lddkérin mielestd potilas voi hyotyd uusintahoidosta ilman altistumista merkittéville riskille (ks.
kohta 5.1).

Potilaita, joiden ndko paranee tai parantunut nakokyky séilyy, ei saa hoitaa uudelleen. Jos potilaan nidkod
heikkenee eikd OZURDEX hidasta sitd, potilasta ei saa hoitaa uudelleen.

Alle kuuden kuukauden vilein toistetusta annostuksesta on hyvin rajoitetusti tietoja (ks. kohta 5.1).
Tamén hetkiset turvallisuustiedot useamman kuin kahden implantaatin toistuvasta annostelusta silmén
takaosan ei-tarttuvassa uveiitissa ja verkkokalvon laskimotukoksessa, ks. kohta 4.8.

Potilaita on tarkkailtava injektoinnin jélkeen, jotta mahdollinen infektio tai kohonnut silménpaine voidaan

hoitaa aikaisessa vaiheessa (ks. kohta 4.4).

Erityiset potilasrvhmdt

lakkdcdt potilaat (> 65-vuotiaat)
lakkédiden potilaiden annostusta ei tarvitse saétaa.

Munuaisten toimintahdiriot
OZURDEX-implantaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten toimintahdirid, mutta tille
potilasryhmalle ei kuitenkaan tarvita erikoisharkintaa.

Maksan toimintahdiriot
OZURDEX-implantaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan toimintah&irio, mutta télle
potilasryhmalle ei kuitenkaan tarvita erikoisharkintaa.

Pediatriset potilaat
OZURDEX-implantaattia ei tule kéyttda pediatrisille potilaille
o diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa
o verkkokalvon laskimon haaratukoksen tai verkkokalvon keskilaskimotukoksen jélkeisen
makulaturvotuksen hoidossa.

OZURDEX-implantaatin turvallisuutta ja tehoa pediatristen potilaiden uveiitin hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
OZURDEX on kertakéyttdinen implantaatti asettimessa, silmén lasiaiseen, vain kéytettdvaksi silmén

lasiaiseen.
Yhtéd asetinta voidaan kéyttad vain yhden silméin hoitoon.

Injektio silmén lasiaiseen on annettava kontrolloiduissa aseptisissa olosuhteissa, joita ovat mm. steriilien
késineiden, steriilin liinan ja steriilin luomenlevittimen (tai vastaavan) kaytto.

Potilasta on neuvottava kéyttdméan laajakirjoista antimikrobilédkettd siséltdvia tippoja kolmen péivén ajan
ennen injektiota seka sen jélkeen. Ennen injektiota on desinfioitava silmééd ympérdiva iho, silméluomi ja
silmén pinta (esim. tiputettava 5-prosenttiset povidonijoditipat sidekalvolle, kuten tehtiin OZURDEXIN
myyntilupahakemuksen kliinisissé tutkimuksissa) ja kaytettiva riittdvad paikallispuudutusta. Poista
foliopussi pahvipakkauksesta ja tarkista, ettei pakkaus ole vaurioitunut (ks. kohta 6.6). Avaa foliopussi



sitten steriililld alueella ja aseta asetin varovasti steriiliin koriin. Irrota korkki varovasti asettimesta. Asetin
on kéytettava vilittomaésti foliopussin avaamisen jélkeen.

Pid4 asetinta toisessa kiidessi ja vedi turvakieleke suoraan ulos asettimesta. Ald vi4nni tai taivuta
kielekettd. Pidd neulan sdrmé poispdin kovakalvosta ja tyonné neulaa noin 1 mm kovakalvon sisédén.
Suuntaa neula sitten uudelleen silmén keskikohtaa kohti lasiaisonteloon, kunnes silikoniholkki on sidekalvoa
vasten. Paina laukaisinpainiketta hitaasti, kunnes kuulet naksahduksen. Varmista ennen asettimen
poistamista silmésté, ettd laukaisinpainike on painettu kokonaan sisdén ja etté se on lukkiutunut samaan
tasoon asettimen pinnan kanssa. Poista neula samaan suuntaan, josta tyonsit sen lasiaiseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet silmén lasiaisen implantaattihoidon antamisesta.

Varmista implantaatin asettamisen onnistuminen heti OZURDEX-injektion jélkeen injektointialueen
epdsuoralla silméntéhystykselld. Visuaalinen varmistus on useimmissa tapauksissa mahdollista. Niissé
tapauksissa, jolloin implantaattia ei ndy, ota steriili pumpulipuikko ja paina injektointikohtaa kevyesti, jotta
implantaatti tulee nékyviin.

Potilaan on jatkettava laajakirjoisen antimikrobildékityksen kayttod silmédn lasiaiseen annetun injektion
jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnympéryksen infektio, kuten useimmat sarveiskalvon ja
sidekalvon virustaudit, mukaan lukien aktiivinen epiteliaalinen herpes simplex -keratiitti
(dendriittinen keratiitti), lehmérokko, vesirokko, mykobakteeri-infektiot ja sienitaudit.

. Pitkélle edennyt glaukooma, jota ei saada riittdvésti hallintaan pelkall l1d&kehoidolla.

. Myki6ttomét silmét ja repeytynyt linssin takakapseli.

. Etukammiotekomyki6 (ACIOL), virikalvoon tai kovakalvon ldpi kiinnitetty tekomyki0 ja repeytynyt
linssin takakapseli.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydesséd, myds OZURDEX-injektion, voi esiintyd
endoftalmiittia, silménsisdistd tulehdusta, kohonnutta silménpainetta ja verkkokalvon irtoamista.
Asianmukaisia aseptisia injektointitekniikoita on kéytettidva aina. Lisdksi potilaita on seurattava injektion
jélkeen, jotta mahdollisen infektion tai kohonneen silménpaineen varhainen hoito on mahdollista. Seuranta
voi siséltdd ndkohermon péén perfuusion tarkistamisen heti injektoinnin jilkeen, tonometrian 30 minuutin
kuluessa injektoinnista ja biomikroskopian 2—7 pdivéi injektoinnin jalkeen.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymatté kaikista endoftalmiittiin viittaavista oireista ja kaikista
edelld mainituista tapahtumista (esim. silmékipu, sumentunut niko jne.) (ks. kohta 4.8).

Kaikilla potilailla, joilla on linssin takakapselin repedmad, kuten potilaat, joilla on takalinssi (esim.
kaihileikkauksen takia) ja/tai aukko virikalvosta lasiaisonteloon (esim. iridektomian takia) ja anamneesissa
mahdollisesti vitrektomia, on olemassa vaara, ettd implantaatti kulkeutuu etukammioon. Implantaatin
kulkeutuminen etukammioon voi johtaa sarveiskalvon turvotukseen. Jatkuva, vaikea sarveiskalvon turvotus
voi edellyttdd sarveiskalvonsiirtoa. Jos OZURDEXIN kiyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3), sitd ei saa
kayttda. Muiden potilaiden hoidossa OZURDEXIA on kéytettdva varoen ja vasta huolellisen riski-
hy6tysuhteen punnitsemisen jalkeen. Heitd on seurattava tarkasti, jotta laitteen siirtyminen voidaan havaita
ja hoitaa varhaisessa vaiheessa.



Kortikosteroidien kéyttd (myds OZURDEX-hoito) voi aiheuttaa kaihin (myds takakapselinalaisen kaihin),
kohonnutta silménpainetta, steroidien aiheuttaman glaukooman ja mahdollisesti sekundaarisia
silmétulehduksia.

Kolme vuotta kesténeissi diabeettista makulaturvotusta koskevissa kliinisissé tutkimuksissa 59 %:lle
potilaista, joilla oli faakkinen silmé ja jotka saivat OZURDEX-hoitoa, tehtiin kaihileikkaus tutkittavaan
silmién (ks. kohta 4.8).

Kaihin ilmaantuvuus néyttdd olevan suurempi ensimmaéisen injektion jélkeen potilailla, joilla on silmén
takaosan ei-tarttuva uveiitti, verrattuna BRVO-/CRVO-potilaisiin. Kliinisissa BRVO-/CRVO-
tutkimuksissa kaihia raportoitiin useammin potilailla, joilla oli faakkinen linssi ja jotka saivat toisen
injektion (ks. kohta 4.8). Ndistd 368 potilaasta vain yksi tarvitsi kaihileikkauksen ensimméisen hoidon
aikana ja kolme potilasta 302:sta toisen hoidon aikana. Ei-tarttuvaa uveiittia koskevassa tutkimuksessa
kaihileikkaus tehtiin yhden injektion jélkeen yhdelle 62 potilaasta, joilla oli faakkinen linssi.

Sidekalvon verenvuotoa néyttdd esiintyvan enemman potilailla, joilla on silmén takaosan ei-tarttuva uveiitti,
verrattuna potilaisiin, joilla on BRVO/CRVO tai diabeettista makulaturvotusta. Tdmai voi johtua silmén
lasiaiseen kohdistuvasta injektointitoimenpiteesté tai samanaikaisesta paikallisten ja/tai systeemisten
kortikosteroidien tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipuléékkeiden kéytosta. Mitédén hoitoa ei tarvita,
silld oireet hévidvit spontaanisti.

Kuten silmin steroidihoidon ja silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessi voidaan odottaa,
silménpaine voi kohota. Kohonnut silménpaine on tavallisesti hoidettavissa silménpaineldékitykselld (ks.
kohta 4.8). Suurimmalla osalla niistd potilaista, joiden silménpaine kohosi ldhtttilanteesta >10 mmHg, tdma
tapahtui 45-60 péivai injektoinnin jédlkeen. Siksi silménpaineen sddnndllinen seuranta on valttimatonta,
ldhtotilanteen silménpaineesta riippumatta, ja paineen kohoaminen on injektoinnin jélkeen hoidettava
asianmukaisesti tarpeen mukaan. Silménpaine kohoaa todennédkodisemmin alle 45-vuotiailla potilailla, joilla
on makulaturvotusta verkkokalvon laskimotukoksen tai ei-tarttuvana uveiittina ilmenevén silmén takaosan
tulehduksen seurauksena.

Kortikosteroideja on kéytettava varoen potilailla, joilla on aiemmin ollut silmén virusinfektio (esim. herpes
simplex), eikd niitd saa kéyttdé aktiivisessa silmén herpes simplex -infektiossa.

Kumpaankin silméén samanaikaisesti annetun OZURDEX-injektion turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu.
Siksi antoa kumpaankin silméén samanaikaisesti ei suositella.

OZURDEX-implantaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on verkkokalvon laskimotukoksen seurauksena
kehittynyt makulaturvotus ja merkittidva verkkokalvon iskemia. Siksi OZURDEX-hoitoa ei suositella.

I vaiheen tutkimuksissa oli vain muutamia tyypin 1 diabetesta sairastavia potilaita. Ndiden potilaiden
vaste OZURDEX-hoitoon ei eronnut merkitsevisti tyypin 2 diabetesta sairastavien vasteesta.

Verkkokalvon laskimotukosta koskevassa tutkimuksessa 2 % OZURDEX-implantaatin saaneista potilaista
kaytti antikoagulanttildékitystd. N4illd potilailla ei raportoitu haittatapahtumana verenvuotoa. Diabeettista
makulaturvotusta koskevassa tutkimuksessa antikoagulanttilaakitysté kéytti 8 % potilaista.
Antikoagulanttildékitystéd kayttdneiden potilaiden keskuudessa verenvuotojen esiintyvyys oli samankaltainen
sekd OZURDEX- ettd lumehoitoryhméssé (29 % vs. 32 %). Niiden potilaiden keskuudessa, jotka eivit
saaneet antikoagulanttilaakitysté, 27 %:lla OZURDEX-hoitoa saaneista raportoitiin haittatapahtumana
verenvuotoa verrattuna 20 %:iin potilaista lumehoitoryhméssé. Lasiaisverenvuotoa raportoitiin enemmén



niilld OZURDEX-hoitoa saaneilla, jotka kéyttivit antikoagulanttildékitystd (11 %), kuin niilld, jotka eivét
saaneet antikoagulanttilddkitysta (6 %).

Aggregaation estijéladkkeitd, kuten klopidogreelid, kiytti jossakin vaiheessa kliinisten tutkimusten aikana
enintddn 56 % potilaista. Samanaikaisesti aggregaation estdjélaakkeitd kaytténeilld potilailla havaittiin
hieman enemmén verenvuotoja niilld potilailla, jotka saivat OZURDEX-injektiohoitoa (enintddn 29 %:1la),
kuin lumehoitoryhméssé (enintddn 23 %:lla) riippumatta kayttoaiheesta tai hoitokertojen mééréstd. Yleisin
raportoitu verenvuotoon liittyvé haittatapahtuma oli sidekalvon verenvuoto (enintéén 24 %:lla).

OZURDEX-hoidossa on oltava varovainen, jos potilas kayttdd antikoagulanttildékitysta tai aggregaation
estdjéladkitysta.

Nakohairiot

Kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kéyton yhteydessa voi esiintyd nékohairiditd. Jos potilaalla on
oireita, kuten nddn hdmértymisté tai muita nakohairioitd, harkitse potilaan tutkimista kortikosteroidien
systeemisen ja paikallisen kéyton jélkeen raportoitujen mahdollisten syiden, kuten kaihin, glaukooman, tai
harvinaisten sairauksien, esim. sentraalisen seroosin korioretinopatian, toteamiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Systeeminen imeytyminen on minimaalista eiké yhteisvaikutuksia odoteta esiintyvén.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on esiintynyt teratogeenisié vaikutuksia paikallisen silméén tapahtuneen annon jilkeen (ks.
kohta 5.3). Tiedot silmén lasiaiseen annetun deksametasonin kiytostd raskaana oleville naisille ovat
riittdmattomid. Pitk&kestoinen systeeminen hoito glukokortikoideilla raskauden aikana suurentaa
kohdunsisdisen kasvun viivdstymisen vaaraa ja vastasyntyneen adrenaliinipuutoksen vaaraa. Vaikka
deksametasonin systeemisten altistustasojen odotetaan olevan hyvin matalia paikallisen, silménsiséisen
hoidon jialkeen, OZURDEX-implantaattia ei suositella kiytettavéksi raskauden aikana, ellei mahdollinen
hyoty oikeuta mahdollista sikidlle aiheutuvaa vaaraa.

Imetys
Deksametasoni erittyy ihmisen rintamaitoon. Vaikutuksia lapseen ei odoteta esiintyvén antoreitin ja siitd

aiheutuvan systeemisen altistuksen perusteella. OZURDEX-hoitoa ei kuitenkaan suositella imetyksen
aikana, ellei se ole vilttiméatonta.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyyteen liittyvia tietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

OZURDEX-hoidolla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilailla voi
esiintyd tilapdistd ndon heikkenemistdi OZURDEX-implantaatin silmén lasiaiseen asettamisinjektion jélkeen
(ks. kohta 4.8). Potilaat eivit saa ajaa tai kéyttdé koneita, ennen kuin néko palautuu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto




OZURDEZX-hoidon jélkeen yleisimmin raportoidut haittatapahtumat ovat samoja kuin usein silmien
steroidihoidon tai silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessé havaitut haittatapahtumat (kohonnut
silménpaine, kaihin muodostuminen ja vastaavasti sidekalvon tai lasiaisen verenvuoto).

Harvemmin raportoituja mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat mm. endoftalmiitti, nekrotisoiva retiniitti,
verkkokalvon irtauma ja verkkokalvon repedma.

Pédnsarkyéd ja migreenid lukuun ottamatta systeemisié haittavaikutuksia ei havaittu OZURDEX-hoidon
yhteydessa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

I vaiheen kliinisissé tutkimuksissa ja spontaanisti raportoidut OZURDEX-hoitoon liittyviksi katsotut
haittavaikutukset (DME, BRVO/CRVO ja uveiitti) on lueteltu alla olevassa taulukossa MedDRA:n
elinjérjestelméaluokituksen mukaan seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysryhméssé vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Elinjiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Pédnsérky
Melko harvinainen | Migreeni
Silmét Hyvin yleinen Kohonnut silménpaine**, kaihi**, sidekalvon
verenvuoto™*
Yleinen Korkea silménpaine, kapselinalainen kaihi, lasiaisen

verenvuoto®*, heikentynyt naontarkkuus*, naon
huononeminen / ndk6hiiridt, lasiaisen irtauma*,
lasiaiskellujat*, lasiaisen samentumat™®, blefariitti,
silmékipu*, fotopsia*, sidekalvon turvotus®,
sidekalvon verekkyys*

Melko harvinainen | Nekrotisoiva retiniitti, endoftalmiitti*, glaukooma,
verkkokalvon irtauma*, verkkokalvon repedméa*,
matala silmédnpaine*, etukammion tulehdus*,
etukammiosolut / etukammion valotie*, epdnormaali
tunne silmissd*, silmdluomen kutina, kovakalvon

verekkyys*
Yleisoireet ja antopaikassa | Melko harvinainen | Implantaatin paikaltaan siirtyminen* ja mahdollinen
todettavat haitat sarveiskalvon turvotus (ks. myds kohta 4.4),

implantaatin asetuksen komplikaatio, josta on
seurauksena silmén kudosvaurio* (implantaatin
virheasettelu)




* osoittaa haittavaikutukset, joiden katsotaan liittyvén lasiaiseen tapahtuvaan injektointitoimenpiteeseen (ndiden
haittavaikutusten yleisyys on suhteessa annettujen hoitojen méaraén)

** 24 kuukautta kesténeessd, todellisilla potilailla tehdysséd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa valmistetta
arvioitiin verkkokalvon laskimotukoksen jdlkeisen makulaturvotuksen ja silmén takaosan ei-tarttuvan uveiitin
hoidossa, ndité haittavaikutuksia raportoitiin useammin potilailla, jotka saivat > 2 injektiota, kuin < 2 injektiota
saaneilla potilailla; kaihin muodostuminen (24,7 % vs. 17,7 %), kaihin eteneminen (32,0 % vs. 13,1 %), lasiaisen
verenvuoto (6,0 % vs. 2,0 %) ja kohonnut silménpaine (24,0 % vs. 16,6 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Diabeettinen makulaturvotus

OZURDEX-hoidon kliinisté turvallisuutta potilailla, joilla on diabeettista makulaturvotusta, arvioitiin
kahdessa III vaiheen satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa.
Kummassakin tutkimuksessa kaikkiaan 347 potilasta satunnaistettiin saamaan OZURDEX-hoitoa ja
350 potilasta saamaan lumehoitoa.

Koko tutkimusjakson aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia tutkittavassa silméssé potilailla,
jotka saivat OZURDEX-hoitoa, olivat kaihi ja kohonnut silménpaine (ks. alla).

Kolme vuotta kestidneissd diabeettista makulaturvotusta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa 87 %:1la
potilaista, joilla oli faakkinen silmé ja jotka saivat OZURDEX-hoitoa, oli lahtétilanteessa jonkinasteista
linssin samentumista tai varhainen kaihi. Kolmen tutkimusvuoden aikana kaikkien havaittujen kaihityyppien
(kuorikaihi, diabeteskaihi, tumakaihi, kapselinalainen kaihi, mykiokaihi, kaihi) ilmaantuvuus oli 68 %
OZURDEX-hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli faakkinen silma. 59 % potilaista, joilla oli faakkinen silma,
oli tarvinnut kaihileikkausta kolme vuotta kestineen tutkimuksen viimeiseen kiyntiin menness;
suurimmalle osalle leikkaus tehtiin toisena tai kolmantena vuotena.

Tutkittavan silmén keskiméérdinen silménpaine léhtotilanteessa oli sama kummassakin hoitoryhméssa
(15,3 mmHg). OZURDEX-ryhmissi silménpaine kohosi lédhtotasosta keskiméérin enintédédn 3,2 mmHg
kaikkien kdyntien aikana; keskiméirdinen silménpaine oli suurimmillaan injektion jilkeiselld 1,5 kuukauden
kéynnilla. Silménpaine palautui noin ldhtGtasoa vastaavalle tasolle kuudessa kuukaudessa kunkin injektion
jédlkeen. OZURDEX-hoidon jélkeisen silmédnpaineen kohoamisen esiintymistiheys tai voimakkuus ei
suurentunut toistettaessa OZURDEX-injektio.

Tutkimuksen aikana 28 %:lla OZURDEX-hoitoa saaneista potilaista silménpaine oli kohonnut l&ht6tasosta
> 10 mmHg véhintéén yhdelld kdynnilld. Lahtotilanteessa 3 % potilaista tarvitsi silménpaineldékitysta.
Kaiken kaikkiaan 42 % potilaista tarvitsi silmadnpaineldikitysté tutkittavaan silmédin jossain vaiheessa
kolme vuotta kesténeen tutkimuksen aikana. Kéytto oli suurimmillaan (33 %) ensimmadisten 12 kuukauden
aikana, ja se pysyi samankaltaisena vuodesta toiseen.

Yhteensa neljalla OZURDEX-hoitoa saaneella potilaalla (1 %) tutkittavan silmén kohonnutta
silmédnpainetta hoidettiin toimenpitein. Yksi OZURDEX-hoitoa saanut potilas tarvitsi silméleikkausta
(trabekulektomiaa) steroidien aiheuttaman kohonneen silménpaineen hoitamiseksi; yhdelle potilaalle tehtiin
trabekulektomia, koska etukammion fibriini esti kammionesteen ulosvirtauksen, mika johti kohonneeseen
silmédnpaineeseen; yhdelle potilaalle tehtiin iridotomia ahdaskulmaglaukooman takia ja yhdelle potilaalle
tehtiin iridektomia kaihileikkauksen takia. Implantaattia ei tarvinnut poistaa vitrektomialla yhdeltdkaén
potilaalta silménpaineen hallitsemiseksi.

BRVO/CRVO

OZURDEX-valmisteen kliinistd turvallisuutta potilailla, joilla on makulaturvotusta verkkokalvon keski- tai
haaralaskimotukoksen seurauksena, on arvioitu kahdessa III vaiheen satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa tutkimuksessa. Yhteensd 427 potilasta satunnaistettiin
saamaan OZURDEX-hoitoa ja 426 lumeldékettd kahdessa III vaiheen tutkimuksessa. Yhteensé
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401 potilasta (94 %), jotka oli satunnaistettu saamaan OZURDEX-hoitoa, oli tutkimuksessa mukana
aloitusjakson loppuun (pédivaén 180 asti).

Yhteensa 47,3 %:lla potilaista esiintyi ainakin yksi haittavaikutus. OZURDEX-hoitoa saaneilla potilailla
yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat kohonnut silménpaine (24,0 %) ja sidekalvon verenvuoto
(14,7 %).

Verkkokalvon laskimon haaratukosta (BRVO) sairastaneiden potilaiden haittavaikutusprofiili oli
samankaltainen kuin potilailla, joilla oli verkkokalvon keskilaskimotukos (CRVO), mutta haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli CRVO-alaryhmén potilailla suurempi.

OZURDEX-implantaattiin liittyva kohonnut silménpaine oli korkeimmillaan péivéna 60 ja palasi
ldhtotasolle pdivaan 180 mennessd. Silménpaineen kohoaminen ei joko vaatinut hoitoa tai se hoidettiin
kayttamalla tilapdisesti paikallista silménpainetta alentavaa ldékevalmistetta. Hoidon aloitusjakson aikana
0,7 % (3/421) OZURDEX-hoitoa saaneista potilaista tarvitsi kirurgisen tai lasertoimenpiteen tutkittavan
silmén kohonneen silménpaineen saamiseksi hallintaan verrattuna 0,2 %:iin (1/423) lumehoitoa saaneista.

Toisen OZURDEX-injektion jélkeen analysoitu 341 potilaan haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin
ensimmaisen injektion jalkeen. Yhteensa 54 %:1la potilaista esiintyi ainakin yksi haittavaikutus. Kohonneen
silménpaineen ilmaantuvuus (24,9 %) oli samankaltainen kuin ensimmaisen injektion jilkeen ja palasi
samalla tavoin ldhtotasolle avoimen vaiheen tutkimuksen péivand 180. Kaihia esiintyi yleisesti ottaen
enemmén yhden vuoden jilkeen verrattuna ensimmaéisiin kuuteen kuukauteen.

Uveiitti
OZURDEX-implantaatin kliinisté turvallisuutta potilailla, joilla on ei-tarttuvana uveiittina ilmeneva silmén
takaosan tulehdus, on arvioitu yhdessé sokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa.

Yhteensi 77 potilasta satunnaistettiin saamaan OZURDEX-injektio ja 76 potilaalle annettiin lumeinjektio.
OZURDEX-hoitoa saamaan satunnaistetuista potilaista kaikkiaan 73 (95 %) suoritti 26-viikkoisen
tutkimuksen loppuun.

Tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset OZURDEX-valmistetta saaneilla potilailla olivat
sidekalvon verenvuoto (30,3 %), suurentunut silménpaine (25,0 %) ja kaihi (11,8 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisista ladkevalmisteen epéillyistéd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa silmédnpainetta on seurattava ja hoidettava, mikali hoitava l14édkéri katsoo sen
tarpeelliseksi.


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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: silmélddkkeet, tulehdusvalmisteet, ATC-koodi: SOIBAO1

Deksametasonin, vahvan kortikosteroidin, on osoitettu vaimentavan tulehdusta estamalla turvotusta,
fibriinin saostumista, hiussuonten vuotoa ja tulehdusvasteen aiheuttamaa fagosyyttien migraatiota.
Verisuoniston endoteelikasvutekija (VEGF) on sytokiini, jota esiintyy suurentuneina pitoisuuksina
makulaturvotuksen yhteydessi. Se on voimakas verisuoniston lépéisevyyden lisdéjd. Kortikosteroidien on
osoitettu estdvin VEGF:n ilmentymisti. Kortikosteroidit estdvét liséiksi prostaglandiinien vapautumista.
Osa prostaglandiineista on tunnistettu kystoidimakulaturvotuksen vilittdjdaineiksi.

Kliininen teho ja turvallisuus
Diabeettinen makulaturvotus

OZURDEX-valmisteen tehoa arvioitiin kahdessa kolme vuotta kestineessé kaksoissokkoutetussa,
satunnaistetussa, lumelddkekontrolloidussa, rinnakkaistutkimuksina toteutetussa
monikeskustutkimuksessa, joiden tutkimusasetelmat olivat samanlaiset ja joissa oli yhteensd mukana

1 048 potilasta (206207-010- ja 206207-011-tutkimukset). Potilaat satunnaistettiin niin, ettd 351 heistad
sai OZURDEX-hoitoa, 347 sai deksametasonia 350 pg ja 350 sai lumehoitoa.

Potilaat soveltuivat saamaan uusintahoitoa, kun heidén verkkokalvonsa keskikentén paksuus oli

> 175 mikronia optisessa koherenssitomografiassa (OCT) tai kun tutkijat havaitsivat OCT:ssé viitteité
verkkokalvon siséisisti kystista johtuvasta jadnnosturvotuksesta tai verkkokalvon keskikentén tai sen
ulkopuolisten alueiden paksuuntumisesta. Potilaat saivat enintddn 7 hoitoa vahintdén noin 6 kuukauden
vilein.

Varahoito sallittiin missé tahansa vaiheessa tutkijoiden harkinnan mukaan, mutta se johti potilaan
poistamiseen tutkimuksesta.

OZURDEX-hoitoa saaneista potilaista 36 % keskeytti tutkimuksen mista tahansa syysté verrattuna

57 %:iin lumehoitoa saaneista. Haittavaikutusten takia hoidon keskeyttéineiden osuus oli samankaltainen
seka hoito- ettd lumehoitoryhmissé (13 % vs. 11 %). Tehottomuuden takia keskeyttédneiden osuus oli
pienempi OZURDEX-ryhmaéssd kuin lumehoitoryhmaéssi (7 % vs. 24 %).

Tutkimusten 206207-010 ja -011 ensisijaiset ja tdrkeimmit toissijaiset paétetapahtumat on esitetty
taulukossa 2. Kaihin muodostuminen haittasi nion paranemista DEX700-ryhméssé. Nako parani
uudelleen, kun kaihi poistettiin.



Taulukko 2. Teho tutkimuksissa 206207-010 ja 206207-011 (ITT-populaatio)

Tutkimus Tutkimus Yhdistetyt
206207-010 206207-011 tutkimukset
206207-010 ja
206207-011
Pijtapahtuma DEX Lume DEX Lume DEX Lume
700 700 700
N=163 | N=165 | N=188 | N=185 | N=351 | N=350

BCVA:n keskiméariinen muutos
3 vuoden aikana, AUC-arvo 4,1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
(kirjaimina)
Prarvo 0,016 0,366 0,023
BCVA:n > 15 kirjaimen parannus
lahtotasosta kolmantena vuonna / 22,1 13,3 223 10,8 22,2 12,0
viimeiselld kaynnilla (%)
Prarvo 0,038 0,003 <0,001
BCVA:n keskiméariinen muutos
lahtotasosta kolmantena vuonna / 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
viimeiselld kdynnillé (kirjaimina)
Prarvo 0,020 0,505 0,054
OCT:ssi verkkokalvon keskikentdn
paksuuden keskimaérdinen muutos -101,1 -37,8 | —-120,7 —45.8 -111,6 -41,9
3 vuoden aikana, AUC-arvo (ium)
Prarvo <0,001 <0,001 <0,001

Pseudofakiapotilaiden yhdistetyn analyysin ensisijaiset ja tairkeimmat toissijaiset padtetapahtumat on

esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3. Teho pseudofakiapotilailla (yhdistetyt tutkimukset 206207-010 ja 206207-011)

DEX 700 Lume
Pédtetapahtuma N =286 N=101 P-arvo
BCVA:n keskiméédrdinen muutos 3 vuoden aikana, 6,5 1,7 < 0,001
AUC-arvo (kirjaimina)
BCVA:n > 15 kirjaimen parannus 14ht6tasosta 23,3 10,9 0,024
kolmantena vuonna / viimeiselld kdynnilld (%)
BCVA:n keskimdirdinen muutos ldhtotasosta 6,1 1,1 0,004
kolmantena vuonna / viimeiselld kdynnilld
OCT:ssa verkkokalvon keskikentdn paksuuden -131,8 -50.,8 < 0,001
keskimédrdinen muutos 3 vuoden aikana, AUC-arvo
(pm)

Mité tahansa aiempaa hoitoa saaneiden potilaiden yhdistetyn analyysin ensisijaiset ja tairkeimmat
toissijaiset padtetapahtumat on esitetty taulukossa 4.




Taulukko 4. Teho miti tahansa aiempaa hoitoa saaneilla potilailla (yhdistetyt tutkimukset
206207-010 ja 206207-011)

DEX 700 Lume

Pédtetapahtuma N =247 N =261 P-arvo
BCVA:n keskiméadrdinen muutos 3 vuoden aikana,
AUC-arvo (irjaimina) 3,2 L5 0,024
BCVA:n > 15 kirjaimen parannus 1&httasosta
kolmantena vuonna / viimeiselld kdynnilld (%) 21,5 11,1 0,002
BCVA:n keskiméérdinen muutos lahtotasosta

s, 2,7 0,1 0,055
kolmantena vuonna / viimeiselld kdynnilld
OCT:ssé verkkokalvon keskikentén paksuuden
keskimédrdinen muutos 3 vuoden aikana, AUC-arvo -126,1 -39,0 < 0,001
(pm)
BRVO/CRVO

OZURDEX-valmisteen tehoa arvioitiin kahdessa kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa,
lumeldédkekontrolloidussa rinnakkaistutkimuksina toteutetussa monikeskustutkimuksessa, joiden
tutkimusasetelmat olivat samanlaiset ja joissa oli yhteensd mukana 1 267 potilasta. Potilaat
satunnaistettiin saamaan deksametasonihoitoa 350 pg:n tai 700 pg:n implantaatteina tai lumehoitoa
(tutkimukset 206207-008 ja 206207-009). Potilaat satunnaistettiin niin, ettd 427 heisté sai OZURDEX-
hoitoa, 414 sai deksametasonia 350 pg ja 426 sai lumehoitoa.

Yhdistettyjen analyysitulosten perusteella OZURDEX-implantaattihoitoon vasteen saaneiden potilaiden
maéra oli tilastollisesti merkitsevésti suurempi. Tdmé mééritettiin potilaina, joiden né6n tarkkuus parani
> 15 kirjainta ldhtotasosta parhaalla lasikorjatulla ndontarkkuudella (Best Corrected Visual Acuity,
BCVA) mitattuna 90 péivad yhden implantaatin injektoinnin jélkeen verrattuna lumehoitoon (p < 0,001).

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat ensisijaisen tehon mittarin, nidntarkkuuden paranemisen

> 15 kirjainta 1dht6tasosta BCV A-testissd yhden implantaatin injektoinnin jélkeen, on esitetty taulukossa 5.
Hoitovaikutus havaittiin ensimmaéisend seuranta-ajankohtana, pdivéna 30. Suurin hoitovaikutus havaittiin
péivini 60, ja ero hoitoon vasteen saaneiden potilaiden esiintyvyydessa oli tilastollisesti merkitseva
OZURDEX-valmisteen eduksi verrattuna lumehoitoon kaikkina seuranta-ajankohtina péivéén 90 saakka
injektoinnin jilkeen. Lukumééréisesti vield suurempi osa OZURDEX-hoitoa saaneista saavutti jatkuvasti
nédntarkkuuden paranemisen > 15 kirjainta ldhtStasosta BCV A-testissd verrattuna lumehoidettuihin
péivana 180.

Taulukko 5. Niiden potilaiden osuus, joiden niéntarkkuus parani > 15 Kirjainta lihtotasosta
tutkittavan silmén parhaan lasikorjatun naontarkkuuden testissi (yhdistetty analyysi, I'TT-
populaatio)

OZURDEX Lume
Kiiynti N =427 N =426
Péiva 30 21,3 %" 7,5 %
Pdivd 60 29,3 %" 11,3 %
Pdivd 90 21,8 %* 13,1 %
Paivé 180 21,5% 17,6 %

a

Osuus merkittavésti suurempi OZURDEX-hoidossa verrattuna lumehoitoon (p < 0,001)

Keskiméardinen muutos ldhttason BCV A-testisté oli kaikkina seuranta-ajankohtina huomattavasti
suurempi OZURDEX-ryhméssé kuin lumeryhméssé.



Kummassakin III vaiheen tutkimuksessa ja yhdistetyssa analyysissé aika, jossa saavutettiin > 15 kirjaimen
(kolmen rivin) paraneminen BCV A-testissd, kumulatiiviset vastekéyrét olivat merkittavisti erilaisia
OZURDEX-ryhmaéssé verrattuna lumeryhméén (p < 0,001), silldi OZURDEX-hoitoa saaneet potilaat
saavuttivat kolmen rivin paranemisen BCVA-testissd aiemmin kuin lumehoidetut potilaat.

OZURDEX oli lukumééréisesti lumeldékettd parempi nddnmenetyksen estdmisessi, minké osoittaa niiden
potilaiden pienempi osuus OZURDEX-ryhmassi, joiden ndko heikkeni > 15 kirjainta koko 6 kuukauden
arviointijakson aikana.

Kummassakin III vaiheen tutkimuksessa ja yhdistetyssd analyysissd verkkokalvo oli OZURDEX-ryhmaéssa
keskiméérin merkittévésti ohuempi ja keskiméérdinen oheneminen léhtStasosta oli merkittévésti suurempaa
(-207,9 mikronia) verrattuna lumeryhmién (-95,0 mikronia) pdivana 90 (p < 0,001, yhdistetyt tiedot).

BCV A-testilld arvioitu hoitovaikutus paivand 90 tuki siten tétd anatomista 16ydostd. Verkkokalvon
keskimééardinen oheneminen (—119,3 mikronia) verrattuna lumeryhmaéén paivaén 180 mennessé ei ollut
merkittdvaa.

Potilailla, joiden BCVA-pisteet olivat < 84 TAI joiden verkkokalvon paksuus oli > 250 mikronia optisessa
koherenssitomografiassa (OCT) ja joilla hoito ei tutkijan mielesté olisi aiheuttanut vaaraa, soveltuivat
saamaan OZURDEX-hoitoa avoimen vaiheen jatkotutkimuksessa. Avoimen vaiheen jatkotutkimuksessa
hoidetuista potilaista 98 % sai OZURDEX-injektion 5—7 kuukautta alkuhoidon jélkeen.

Alkuhoidossa puolestaan huippuvaste havaittiin avoimen vaiheen tutkimuksen paivani 60. Kumulatiiviset
vastemadrét olivat suurempia koko avoimen vaiheen tutkimuksen ajan niillé potilailla, jotka saivat kaksi
perdkkaisti OZURDEX-injektiota, verrattuna niihin potilaisiin, jotka eivét olleet saaneet OZURDEX-
injektiota alkuvaiheessa.

Vasteen saaneiden potilaiden osuus oli jokaisena ajankohtana aina suurempi toisen hoitokerran jéalkeen
verrattuna ensimmaéiseen hoitokertaan. Hoidon viivyttdminen kuusi kuukautta taas tuotti pienemmén
méadrdn hoitoon vasteen saaneita potilaita kaikkina avoimen vaiheen tutkimuksen ajankohtina verrattuna
niihin potilaisiin, jotka saivat toisen OZURDEX-injektion.

Uveiitti
OZURDEX-implantaatin kliinistd tehoa uveiittia sairastavien potilaiden silmén takaosan ei-tarttuvan
tulehduksen hoidossa on arvioitu yhdessa sokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa.

Yhteensi 229 potilasta satunnaistettiin saamaan joko deksametasonihoitoa 350 pg:n tai 700 pug:n
implantaatteina tai lumehoitoa. Niisté yhteenséd 77 potilasta satunnaistettiin OZURDEX-ryhméén,
76 potilasta 350 pg:n deksametasoniryhméén ja 76 potilasta lumeinjektioryhméan. Yhteenséd 95 %
potilaista suoritti 26-viikkoisen tutkimuksen loppuun.

Niiden potilaiden osuus, joiden tutkittavan silmén lasiaissamentumapistemaééré oli 0 viikolla 8 (ensisijainen
péétetapahtuma), oli nelja kertaa suurempi OZURDEX-ryhmaéssa (46,8 %) kuin lumeryhmassé (11,8 %),
p < 0,001. Tilastollinen paremmuus séilyi viikkoon 26 asti (p < 0,014) (ks. taulukko 6).

Kumulatiiviset hoitovastekéyrit (aika lasiaissamentumapistemédéraén 0) olivat merkitsevisti erilaisia
OZURDEX-ryhmaéssé ja lumeryhmissi (p < 0,001), ja deksametasonia saaneiden potilaiden ryhméssi
havaittiin parempi hoitovaste ja hoitovasteen aikaisempi alkaminen.

Lasiaissamentuman vahenemiseen liittyi parantunut nddntarkkuus. Niiden potilaiden osuus, joiden
tutkittavan silmén nddntarkkuus parani vahintdén 15 kirjainta ldhtdtason BCV A-arvosta viikolla 8, oli yli



kuusi kertaa suurempi OZURDEX-ryhmaéssa (42,9 %) kuin lumeryhmaéssé (6,6 %), p < 0,001. Tilastollinen
paremmuus saavutettiin viikolla 3, ja se sdilyi viikkoon 26 asti (p < 0,001) (ks. taulukko 6).

Niiden potilaiden osuus, jotka tarvitsivat varalddkitystd 1&htStason ja viikon 8 vilisend aikana, oli ldhes
kolme kertaa pienempi OZURDEX-ryhméssé (7,8 %) kuin lumeryhméssé (22,4 %), p = 0,012.

Taulukko 6. Niiden potilaiden osuus, joiden lasiaissamentumapistemiiéira oli 0 ja joilla havaittiin > 15
kirjaimen parantuminen liihtotason parhaasta lasikorjatusta ndontarkkuudesta tutkittavassa silmiissa

(ITT-populaatio)

Kiynti Lasiaissamentumapisteméiri 0 > 15 kirjaimen BCVA-parannus
ldhtotasosta
Deksametasoni Lume Deksametasoni Lume
700 N=76 700 N=76
N=77 N=77

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

p<0,001; b p=0,010; °p=0,009; dp =0,014

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset OZURDEX-
valmisteen kdytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien verkkokalvon verisuonitukoksen ja myds
diabeettisen makulaturvotuksen hoidossa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Pitoisuudet plasmassa mitattiin 21 potilaan alaryhmailté kahdessa verkkokalvon laskimotukosta koskevassa
6 kuukauden tehotutkimuksessa ennen antoa seké péivind 7, 30, 60 ja 90 yhden intravitreaalisen
implantaatin silmén lasiaiseen injektoimisen ja 350 pg:n tai 700 pg:n deksametasoniannoksen jélkeen.

350 pg:n annosryhmissd 95 % ja 700 pug:n annosryhmaisséa 86 % plasman deksametasonipitoisuusarvoista
oli miiritysrajan (0,05 ng/ml)alapuolella. Suurin pitoisuusarvo plasmassa 0,094 ng/ml todettiin
tutkimushenkil61ld, joka kuului 700 pg:n ryhméén. Plasman deksametasonipitoisuus ei vaikuttanut liittyvén
potilaiden ikéén, painoon tai sukupuoleen.

Kahdessa diabeettista makulaturvotusta koskevassa avaintutkimuksessa pitoisuudet plasmassa mitattiin
potilaiden alaryhméltd ennen antoa seké paivind 1, 7 ja 21 sekd kuukausina 1,5 ja 3 silmén lasiaiseen
asetettavan 350 pg tai 700 pg deksametasonia sisdltévan implantaatin injektion jalkeen. 350 pgmn
annosryhméssé 100 % ja 700 pg:n annosryhmaésséd 90 % plasman deksametasonipitoisuusarvoista oli
maédritysrajan (0,05 ng/ml) alapuolella. Suurin pitoisuusarvo plasmassa 0,102 ng/ml todettiin
tutkimushenkil61ld, joka kuului 700 pg:n ryhméén. Plasman deksametasonipitoisuus ei vaikuttanut liittyvén

potilaiden ikéan, painoon tai sukupuoleen.

Kuuden kuukauden pituisessa apinoilla tehdyssa tutkimuksessa yhden silmén lasiaiseen annetun
OZURDEX-injektion jélkeen deksametasonin huippupitoisuus(Cmax) silmén lasiaisnesteessé oli 100 ng/ml
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pdivéni 42 injektoinnin jélkeen ja 5,57 ng/ml pdivand 91. Deksametasoni pysyi havaittavana
lasiaisnesteessé kuusi kuukautta injektoinnin jélkeen. Deksametasonin pitoisuuden suuruusjirjestys oli
verkkokalvo > iiris > sddekehd > lasiaisneste > kammioneste > plasma.

In vitro -metaboliatutkimuksessa, jossa [ 14C]-deksametasoni inkuboitui ihmisen sarveiskalvossa, iiriksessa
ja sddekehidssa, suonikalvossa, verkkokalvossa, lasiaisnesteessa ja kovakalvon kudoksissa 18 tuntia,
metaboliitteja ei havaittu. Tdéméa on yhdenmukaista kaniineilla ja apinoilla tehtyjen silmén
metaboliatutkimusten tulosten kanssa.

Deksametasoni metaboloituu lopulta lipidi- ja vesiliukoisiin metaboliitteihin, jotka voivat erittyd
sappinesteeseen ja virtsaan.

OZURDEX-matriisi hajoaa hitaasti maitohapoksi ja glykolihapoksi yksinkertaisella hydrolyysillé ja hajoaa
edelleen vield hiilidioksidiksi ja vedeksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa on todettu vaikutuksia vain annoksilla, joiden katsotaan ylittdvéan riittdvésti
ihmisen enimmaéisannoksen, mika viittaa kliiniseltd kannalta véhédiseen merkitykseen.

OZURDEX-valmisteesta ei ole saatavilla mutageenisuus-, karsinogeenisuus-, reproduktio- tai
kehitystoksisuustietoja. Deksametasonin on osoitettu olevan teratogeeninen hiirilld ja kaniineilla paikallisen
oftalmisen kayton jilkeen.

Kaniineilla terveessé/hoitamattomassa silméssa on havaittu deksametasonialtistusta kontralateraalisen
diffuusion kautta sen jalkeen, kun implantaatti on asetettu silmén takaosaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Esteriryhméén paéttyva poly-D, L-laktidikoglykolidi (50:50).
Karboksyyliryhméén péattyvé poly-D, L-laktidikoglykolidi (50:50).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Jokainen pakkaus sisdltié:



Yksi pitkékestoisesti lddkeainetta vapauttava steriili implantoitava sauvanmuotoinen implantaatti, joka
siséltdd 700 mikrogrammaa deksametasonia, kertakéyttdisessd asettimessa olevassa neulassa
(ruostumatonta terésté).

Asettimessa on ménté (ruostumatonta terésté) neulassa, jossa implantaattia pitdé paikoillaan (silikoninen)
holkki. Ménté4 ohjaa asettimen rungon sivussa oleva vipu. Neulaa suojaa korkki ja vipua turvakieleke.

Implantaatin siséltidva asetin on pakattu sinetdityyn foliopussiin, jossa on kuivausainetta.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

OZURDEX on vain yhta kiyttokertaa varten.
Yhté asetinta voidaan kéyttdd vain yhden silmén hoitoon.

Jos asettimen siséltdvin foliopussin sinetti on vaurioitunut, asetinta ei saa kayttdd. Kun foliopussi on
avattu, asetin on kdytettédva vélittomasti.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
OZURDEX-hoidon antaminen

1) Pida asetinta pitkittdissuunnassa sarveiskalvon reunan (limbuksen)
suuntaisesti.

2) Vie asetin kovakalvolle vinosti, neulan sérmé ylospéin ja poispéin
kovakalvosta. Pidéd neula limbuksen suuntaisena ja tyonné neulaa
noin 1 mm kovakalvon sisdén.

3) Suuntaa neula uudelleen kohti silmén keskikohtaa lasiaisonteloon.
Naéin kovakalvolle syntyy viisto jélki.
Tyo6nna neulaa, kunnes se on lasiaisontelossa.
Al tydnni neulaa syvemmiille, kun asettimen holkki koskettaa
sidekalvoa.
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4) Paina laukaisinpainiketta hitaasti, kunnes kuulet naksahduksen.
Varmista ennen asettimen vetémisti pois silméstéd, ettd
laukaisinpainike on painettu kokonaan siséén ja etté se on
lukkiutunut samaan tasoon asettimen pinnan kanssa.

5) Veda asetin pois samaan suuntaan, josta tyonsit sen lasiaiseen. =z

6) Haiviti asetin turvallisesti heti hoidon jilkeen.
OZURDEX-asetin on kertakéyttdinen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraPe

67061 Ludwigshafen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/638/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 27.7.2010
Viimeisimmén uudistamisen pdivdméadra: 23 maaliskuu 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdsti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.




LIITE IT
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke, jonka médrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Miiriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tité valmistetta koskevat méérdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta séddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

¢ Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnost.
e  kun riskinhallintajirjestelmas muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hy6ty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltija sopii toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa lopullisesta koulutusmateriaalista
ennen ladkevalmisteen myynnin aloittamista kussakin jdsenvaltiossa.

Neuvoteltuaan ja sovittuaan materiaalista kunkin OZURDEXia myyvén jasenvaltion toimivaltaisen
kansallisen viranomaisen kanssa myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikille silméklinikoille, joiden
odotetaan kéyttdvin OZURDEX-valmistetta, toimitetaan myynnin aloittamisvaiheessa ja sen jélkeen
ajantasainen potilaan tietopaketti.



Potilaan tietopaketti tulee toimittaa seka tietolehtisen ettd CD-dédnilevyn muodossa, joihin siséltyy seuraavat
avainasiat:
e Potilaan tietolehtinen
e Ohjeet OZURDEX-hoitoon valmistautumisesta
e (OZURDEX-hoidon jilkeiset vaiheet
e Vakavien haittavaikutusten tirkeimmaét merkit ja oireet, kuten né6n heikkeneminen heti injektion
jélkeen, kipu tai epdmukava tunne silmissi tai silmén ympérilld, paheneva silmén punoitus,
kellujien tai pisteiden lisddntyminen nékokentéssa, erite silméasta
e Milloin hakeutua kiireellisesti ldékérinhoitoon

20



LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS JA PUSSIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OZURDEX 700 mikrogrammaa implantaatti silmén lasiaiseen, asetin
deksametasoni

2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi implantaatti siséltdd 700 mikrogrammaa deksametasonia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa
Esteriryhméén paéttyva poly-D,L-laktidikoglykolidi (50:50).
Karboksyyliryhméén pédttyvé poly-D,L-laktidikoglykolidi (50:50).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Yksi implantaatti silmén lasiaiseen, asetin.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Yhté kayttokertaa varten.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Silmén lasiaiseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa kdyttdd, jos foliopussin sinetti on vahingoittunut.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytd asetin vilittomasti pussin avaamisen jélkeen.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraPe

67061 Ludwigshafen

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/638/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ASETTIMEN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

OZURDEX 700 mikrogrammaa implantaatti silmén lasiaiseen, asetin
deksametasoni
Silmén lasiaiseen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 implantaatti

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

OZURDEX 700 mikrogrammaa implantaatti silméin lasiaiseen, asetin
deksametasoni

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan titi lddketti, silli se siséiltié sinulle
tirkeiti tietoja.

Séilytd tdimad pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavai, kdanny ladkérin puoleen.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny laakérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tama koskee
myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan

SNk -

Mitd OZURDEX on ja mihin sitd kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin sinulle annetaan OZURDEX-valmistetta
Miten OZURDEX-valmistetta kiytetédan

Mabhdolliset haittavaikutukset

OZURDEX-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Miti OZURDEX on ja mihin siti kiytetiin

OZURDEX-valmisteen vaikuttava aine on deksametasoni. Deksametasoni kuuluu kortikosteroideiksi
kutsuttuun ladkeryhméén.

OZURDEX-valmisteella hoidetaan aikuispotilaita, joilla on

2.

e diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuva néd6n heikkeneminen ja joille on jo tehty
kaihileikkaus tai jos muuntyyppinen hoito ei ole tehonnut aiemmin tai ei sovellu. Diabeettinen
makulaturvotus tarkoittaa silmén takaosassa olevan valoherkén kerroksen eli makulan turvotusta.
Diabeettinen makulaturvotus on sairaus, jota esiintyy joillakin diabetesta sairastavilla.

e nddn menetys, jonka on aiheuttanut silmén laskimoverisuonten tukos. Téllainen tukos johtaa
nesteen kertymiseen ja aiheuttaa turvotusta verkkokalvon alueella (valoherkédssa kerroksessa
silmén takaosassa), jota kutsutaan makulaksi.

Makulaturvotus voi aiheuttaa vauriota, joka vaikuttaa keskeisndkoon. Keskeisndkod kaytetdén
esimerkiksi lukemiseen. OZURDEX vaikuttaa vihentdmailld makulaturvotusta, mikd auttaa
vahentdméain makulan vaurioita tai estiméaén lisdvauriot.

e silmén takaosan tulehdus. Silmén takaosan tulehdus aiheuttaa ndkokyvyn heikkenemisté ja/tai

lasiaiskellujien (mustien pisteiden tai harsomaisten viivojen) ilmaantumista ndkokenttaén.
OZURDEX vihentéa téllaista tulehdusta.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan OZURDEX-valmistetta
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Sinulle ei saa antaa OZURDEX-valmistetta

- jos olet allerginen deksametasonille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on jonkinlainen infektio silméssé tai sen ympéristossé (bakteeri-, virus- tai sieni-infektio)

- jos sinulla on silmé@npainetauti (glaukooma) tai korkea silménpaine, jota ei saada riittdvésti hallintaan
mahdollisesti jo kayttamilldsi l1ddkkeilla

- jos hoidettavassa silméssé ei ole mykitta ja mykion takakapseli (takakotelo) on revennyt

- jos hoidettavaan silméén on tehty kaihileikkaus ja siind on tekomykid, joka on implantoitu silmén
etuosaan (etukammiotekomykid) tai kiinnitetty silmén valkoiseen osaan (kovakalvoon) tai silmén
vérilliseen osaan (vérikalvoon), ja mykion takakapseli (takakotelo) on revennyt.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkérille ennen OZURDEX-injektiota, jos:

- sinulle on tehty kaihileikkaus, iirisleikkaus (iiris on silmén vérikalvo, joka sdételee silmdén padsevén
valon médrad) tai lasiaisen poistoleikkaus (lasiainen on silmén sisélld olevaa geeliméisti hyytelod)

- kaytét verenohennuslaakkeiti

- otat steroideja tai steroideihin kuulumattomia tulehduskipuldékkeitd suun kautta tai kaytdt niita
silmissd

- sinulla on aiemmin ollut herpes simplex-infektio silméssé (silméssd haavauma, joka on ollut siind
pitkédn, tai haavaumia silmén pinnassa).

OZURDEX-injektio voi toisinaan aiheuttaa silménsisdisen tulehduksen, silmékipua tai silmén punoitusta tai
verkkokalvon irtauman tai repedmaén. Téllaiset tapaukset on tdrked tunnistaa ja hoitaa mahdollisimman
pian. Kerro ldékérille heti, jos sinulle kehittyy paheneva silmékipu tai paheneva epamiellyttédva tuntemus
silméssd, paheneva silmén punoitus, valonvéldhdyksié, kellujien ékillinen lisdantyminen, osittainen
niddnmenetys, heikentynyt niko tai lisdéntynyt valoherkkyys injektion jilkeen.

Joillakin potilailla silménpaine voi kohota, ja silméén voi kehittyd glaukooma. Et ehkd huomaa titi itse,
joten ladkéri seuraa tilaasi sddnnollisesti ja antaa tarvittaessa silménpainetta alentavaa hoitoa.

Suurimmalla osalla potilaista, joille ei ole vield tehty kaihileikkausta, voi esiintyd silmén luonnollisen linssin
samentumista (kaihia) toistetun OZURDEX-hoidon jélkeen. Jos nédin kéy, ndkosi heikentyy ja tarvitset
todennékdisesti leikkauksen kaihin poistamiseksi. Ladkéri auttaa sinua paéttdméaan, mikd on sopivin aika
télle leikkaukselle. Sinun on kuitenkin hyvé tietdd, ettd ennen kuin olet valmis leikkaukseen, nédkdsi voi olla
yhté huono tai huonompi kuin ennen OZURDEX-injektioiden aloittamista.

Implantaatti voi liikkua silmén takaosasta silmén etuosaan sellaisilla potilailla, joilla on repedma
linssikapselin takana ja/tai aukko vérikalvossa. Tdméi voi johtaa silmén etuosan kirkkaan kerroksen
turvotukseen ja aiheuttaa nd6n sumentumista. Jos ongelma jatkuu pitkaén eiké sitd hoideta, se voi edellyttéa
kudossiirtoa.

OZURDEX-injektiota molempiin silmiin samalla kertaa ei ole tutkittu eika sita suositella. Laakérisi ei pidad
injektoida OZURDEX-valmistetta molempiin silmiin samalla kertaa.

Lapset ja nuoret (alle 18-vuotiaat)
OZURDEX-valmisteen kayttoa lapsille ja nuorille ei ole tutkittu eika sité siksi suositella.

Muut lidikevalmisteet ja OZURDEX
Kerro l4dkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat

kayttad muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14dkéri ei ole maédrannyt.
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Raskaus ja imetys

OZURDEX-valmisteen kéytosti raskaana oleville tai imettdville naisille ei ole kokemusta. OZURDEX-
valmistetta ei saa kdyttdd raskauden tai imetyksen aikana, ellei ladkéri katso sitd vélttdméattoméksi. Jos olet
raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, keskustele tasti
ladkarin kanssa ennen OZURDEX-hoitoa. Kysy l4dkérilté tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen
kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto

OZURDEX-hoidon jélkeen nikosi voi olla lyhyen aikaa jonkin verran heikentynyt. Jos néin kéy, 4ld aja tai
kéytd mitién tyokaluja tai koneita, ennen kuin nékosi paranee.

3. Miten OZURDEX-valmistetta kiytetiin

Asianmukaisesti patevoitynyt silmélaékéri antaa OZURDEX-injektiot.

Suositeltu annos on yksi implantaatti injektiona silméén. Jos tdmén injektion vaikutus hividé ja ladkéari niin
suosittelee, silméisi voidaan injektoida toinen implantaatti.

Laékéri kehottaa sinua kayttdméaan antibioottisilmétippoja kolmen péivén ajan ennen kutakin injektiota ja
injektion jélkeen, jottei sinulle tule silméitulehdusta. Noudata néité ohjeita huolellisesti.

Injektointipdivana ladkérisi saattaa antaa sinulle antibioottisilmétippoja infektion estdmisté varten. Ennen
injektiota laékéri puhdistaa silmési ja silméluomesi. Ladkari antaa sinulle myds paikallispuudutteen
véhentdmaién tai estiméén injektoinnista mahdollisesti aiheutuvaa kipua. Saatat kuulla naksahduksen
OZURDEX-injektion aikana. Tdméa on normaalia.

Liikkeen ulkopakkauksessa on yksityiskohtaiset ohjeet ldédkiirille OZURDEX-injektion antamiseen.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kdanny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki 1d4kkeet, tdmékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd kaytettdessé OZURDEX-valmistetta:
Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld ihmiselld 10:sté):
Kohonnut silménpaine, linssin samentuma (kaihi), verenvuoto silmén pinnassa*
Yleinen (voi esiintyd enintédén yhdelld ihmiselld 10:sté):
Korkea silménpaine, linssin takaosan samentuminen, verenvuoto silmén sisélle*, nion
heikkeneminen*, vaikeudet ndhdé tarkasti, silmén hyyteloméisen osan irtoaminen

silmén takaosassa sijaitsevasta valoherkésté kerroksesta (lasiaisen irtoaminen)*,
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pisteiden tunne silmén edessd (mukaan lukien kellujat”)*, sumuinen nako™,
silmédluomen tulehdus, silmakipu*, valonvéldhdysten ndkeminen*, silmén valkoisen
osan pédlld olevan kerroksen tulehdus*, silmén punoitus*, péénsarky

Melko harvinainen (voi esiintyé enintdéin yhdelld ihmiselld 100:sta):

Vaikea tulehdus silmén takaosassa (johtuu yleensé virusinfektiosta), vakava infektio tai
tulehdus silmén sisésséd*, glaukooma (silmésairaus, jossa kohonnut silménpaine liittyy
nikohermon vaurioon), silmén takaosassa sijaitsevan valoherkén kerroksen irtoaminen*
(verkkokalvon irtoaminen), silmén takaosassa sijaitsevan valoherkén kerroksen
repedmé (verkkokalvon repedmaé)*, silmidnpaineen viheneminen, joka liittyy lasiaisen
vuotoon silmén sisiltd*, silmén etuosan tulehdus*, suurentunut proteiini- ja soluméiéra
silmén etupuolella tulehduksen takia*, epdnormaali tunne silméssé*, silmédluomen
kutina, silménvalkuaisen punoitus*, OZURDEX-implantaatin siirtyminen silmén
takaosasta silméin etuosaan, miké voi atheuttaa ndon sumentumista tai heikkenemisti
sekd mahdollisesti silmén kirkkaan osan (sarveiskalvon) turvotusta®*, OZURDEX-
implantaatin asennus epdhuomiossa véérdan paikkaan*, migreeni

*Ndamd haittavaikutukset voivat johtua injektiosta eivitkd itse OZURDEX-implantaatista. Mitd enemmdn
injektioita saat, sitd enemmdn nditd haittavaikutuksia voi esiintyd.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdsséd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. OZURDEX-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiytd titi lddkettd pakkauksessa ja pussissa mainitun viimeisen kdyttpaiviméirin jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eiké hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien ladkkeiden
hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia OZURDEX sisiltaa
- Vaikuttava aine on deksametasoni.

- Yksi implantaatti siséltdd 700 mikrogrammaa deksametasonia.
- Muut aineet ovat: Esteriryhméén pééttyva poly-D,L-laktidikoglykolidi (50:50) ja
karboksyyliryhméan péittyva poly-D,L-laktidikoglykolidi (50:50).

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

OZURDEX on sauvanmuotoinen implantaatti, joka on asettimessa olevan neulan sisélld. Asetin ja
kuivausainepakkaus ovat sinetdidyssé foliopussissa, joka on pahvipakkauksen sisélld. Yksi pahvipakkaus
sisdltdd yhden asettimen, jossa on yksi implantaatti. Implantaattia kéytetdén kerran, minka jélkeen se

havitetaan.

Myyntiluvan haltija

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraPe

67061 Ludwigshafen

Saksa

Valmistaja

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irlanti

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbuarapus
A6Bu EOOJ
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.o.
Tel.: +420 233 098 111

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

Deutschland
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

Nederland
AbbVie B.V.
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Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EAlLGda
AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.
TnA: +30 214 4165 555

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

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 145 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
TnAk: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Téami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
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.0.
Tel: +421 2 5050 0777

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

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

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

Lisétietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille. Tiedot siséltdvit ne numeroidut kohdat
valmisteyhteenvedosta, joissa on kéytdnnon tietoa lddkevalmisteen kaytostd. Ks. tdydelliset valmistetiedot
valmisteyhteenvedosta.

TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISELLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

OZURDEX 700 mikrogrammaa implantaatti silmén lasiaiseen, asetin

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

OZURDEX on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
o diabeettisesta makulaturvotuksesta (DME) johtuva néon heikkeneminen ja pseudofakia tai
riittimaton hoitovaste muille hoidoille kuin kortikosteroideille tai joille hoito muilla 14dkkeilld kuin
kortikosteroideilla ei sovellu
e makulaturvotusta joko verkkokalvon laskimon haaratukoksen tai verkkokalvon keskilaskimon
tukoksen seurauksena (ks. valmisteyhteenvedon kohta 5.1)
e ci-tarttuvana uveiittina ilmenevé silmén takaosan tulehdus

4.2  Annostus ja antotapa

OZURDEX-hoitoa saa antaa piteva silmétautien erikoislaékari, jolla on kokemusta silmén lasiaiseen
annettavista injektioista.

Annostus
Suositeltu annos on yksi OZURDEX-implantaatti hoidettavan silmén lasiaiseen. Annostelua molempiin
silmiin samanaikaisesti ei suositella (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4).

Potilaita on tarkkailtava injektoinnin jélkeen, jotta mahdollinen infektio tai kohonnut silménpaine voidaan
hoitaa aikaisessa vaiheessa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4).

Eritviset potilasryhmdt
lakkdcdt potilaat (> 65-vuotiaat)
lakkédiden potilaiden annostusta ei tarvitse saétaa.

Antotapa
OZURDEX on kertakéyttdinen implantaatti asettimessa, silmén lasiaiseen, vain kéytettdvaksi silmén

lasiaiseen.
Yhté asetinta voidaan kéyttad vain yhden silmén hoitoon.

Injektio silmén lasiaiseen on annettava kontrolloiduissa aseptisissa olosuhteissa, joita ovat mm. steriilien
késineiden, steriilin liinan ja steriilin luomenlevittimen (tai vastaavan) kaytto.
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Potilasta on neuvottava kayttdimain laajakirjoista antimikrobilddketta siséltavid tippoja kolmen pdivén ajan
ennen injektiota seké sen jélkeen. Ennen injektiota on desinfioitava silmdé ympérdiva iho, silmédluomi ja
silmén pinta (esim. tiputettava 5-prosenttiset povidonijoditipat sidekalvolle, kuten tehtiin OZURDEXIN
myyntilupahakemuksen kliinisissé tutkimuksissa) ja kdytettiva riittdvad paikallispuudutusta. Poista
foliopussi pahvipakkauksesta ja tarkista, ettei pakkaus ole vaurioitunut (ks. valmisteyhteenvedon

kohta 6.6). Avaa foliopussi sitten steriililld alueella ja aseta asetin varovasti steriiliin koriin. Irrota korkki
varovasti asettimesta. Asetin on kdytettiva vilittdomésti foliopussin avaamisen jilkeen.

Pid4 asetinta toisessa kiidessi ja vedi turvakieleke suoraan ulos asettimesta. Al4 viinni tai taivuta
kielekettd. Pidd neulan sdrmé poispdin kovakalvosta ja tyonné neulaa noin 1 mm kovakalvon sisédén.
Suuntaa neula sitten uudelleen silmén keskikohtaa kohti lasiaisonteloon, kunnes silikoniholkki on sidekalvoa
vasten. Paina laukaisinpainiketta hitaasti, kunnes kuulet naksahduksen. Varmista ennen asettimen
poistamista silméstd, ettd laukaisinpainike on painettu kokonaan siséén ja ettd se on lukkiutunut samaan
tasoon asettimen pinnan kanssa. Poista neula samaan suuntaan, josta tyonsit sen lasiaiseen.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet silmén lasiaisen implantaattihoidon antamisesta.

Varmista implantaatin asettamisen onnistuminen heti OZURDEX-injektion jélkeen injektointialueen
epdsuoralla silméntéhystykselld. Visuaalinen varmistus on useimmissa tapauksissa mahdollista. Niissé
tapauksissa, jolloin implantaattia ei ndy, ota steriili pumpulipuikko ja paina injektointikohtaa kevyesti, jotta
implantaatti tulee nékyviin.

Potilaan on jatkettava laajakirjoisen antimikrobilaékityksen kayttod silmén lasiaiseen annetun injektion
jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai valmisteyhteenvedon kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

. Aktiivinen tai epdilty silmén tai silmdnympéryksen infektio, kuten useimmat sarveiskalvon ja
sidekalvon virustaudit, mukaan lukien aktiivinen epiteliaalinen herpes simplex -keratiitti
(dendriittinen keratiitti), lehmérokko, vesirokko, mykobakteeri-infektiot ja sienitaudit.

. Pitkélle edennyt glaukooma, jota ei saada riittidvésti hallintaan pelkall ld&kehoidolla.

. Mykiottomaét silmét ja repeytynyt linssin takakapseli.

. Etukammiotekomyki6 (ACIOL), virikalvoon tai kovakalvon lépi kiinnitetty tekomyki0 ja repeytynyt
linssin takakapseli.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessd, myos OZURDEX-injektion, voi esiintyd
endoftalmiittia, silménsiséistd tulehdusta, kohonnutta silménpainetta ja verkkokalvon irtoamista.
Asianmukaisia aseptisia injektointitekniikoita on kéytettdva aina. Lisdksi potilaita on seurattava injektion
jélkeen, jotta mahdollisen infektion tai kohonneen silménpaineen varhainen hoito on mahdollista. Seuranta
voi siséltdd ndkohermon péén perfuusion tarkistamisen heti injektoinnin jilkeen, tonometrian 30 minuutin
kuluessa injektoinnista ja biomikroskopian 2—7 péivéa injektoinnin jilkeen.

Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymatté kaikista endoftalmiittiin viittaavista oireista ja kaikista
edelld mainituista tapahtumista (esim. silmékipu, sumentunut niko jne.) (ks. valmisteyhteenvedon
kohta 4.8).

Kaikilla potilailla, joilla on linssin takakapselin repedmaé, kuten potilaat, joilla on takalinssi (esim.
kaihileikkauksen takia) ja/tai aukko virikalvosta lasiaisonteloon (esim. iridektomian takia) ja anamneesissa
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mahdollisesti vitrektomia, on olemassa vaara, ettd implantaatti kulkeutuu etukammioon. Implantaatin
kulkeutuminen etukammioon voi johtaa sarveiskalvon turvotukseen. Jatkuva, vaikea sarveiskalvon turvotus
voi edellyttdd sarveiskalvonsiirtoa. Jos OZURDEXIN kéyttd on vasta-aiheista (ks. valmisteyhteenvedon
kohta 4.3), sitd ei saa kéyttdd. Muiden potilaiden hoidossa OZURDEXIA on kéytettdva varoen ja vasta
huolellisen riski-hydtysuhteen punnitsemisen jélkeen. Heité on seurattava tarkasti, jotta laitteen siirtyminen
voidaan havaita ja hoitaa varhaisessa vaiheessa.

Kortikosteroidien kéyttd (myos OZURDEX-hoito) voi aiheuttaa kaihin (my0s takakapselinalaisen kaihin),
kohonnutta silménpainetta, steroidien aiheuttaman glaukooman ja mahdollisesti sekundaarisia
silmétulehduksia.

Kolme vuotta kesténeissé diabeettista makulaturvotusta koskevissa kliinisissé tutkimuksissa 59 %:lle
potilaista, joilla oli faakkinen silmé ja jotka saivat OZURDEX-hoitoa, tehtiin kaihileikkaus tutkittavaan
silméén (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.8).

Kaihin ilmaantuvuus néyttdd olevan suurempi ensimmaéisen injektion jilkeen potilailla, joilla on silmén
takaosan ei-tarttuva uveiitti, verrattuna BRVO-/CRVO-potilaisiin. Kliinisissa BRVO-/CRVO-
tutkimuksissa kaihia raportoitiin useammin potilailla, joilla oli faakkinen linssi ja jotka saivat toisen
injektion (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Néistd 368 potilaasta vain yksi tarvitsi kaihileikkauksen
ensimmaisen hoidon aikana ja kolme potilasta 302:sta toisen hoidon aikana. Fi-tarttuvaa uveiittia
koskevassa tutkimuksessa kaihileikkaus tehtiin yhden injektion jélkeen yhdelle 62 potilaasta, joilla oli
faakkinen linssi.

Sidekalvon verenvuotoa néyttdd esiintyvan enemmén potilailla, joilla on silmén takaosan ei-tarttuva uveiitti,
verrattuna potilaisiin, joilla on BRVO/CRVO tai diabeettista makulaturvotusta. Tdmai voi johtua silmén
lasiaiseen kohdistuvasta injektointitoimenpiteesté tai samanaikaisesta paikallisten ja/tai systeemisten
kortikosteroidien tai steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldékkeiden kaytostd. Mitéédn hoitoa ei tarvita,
silld oireet hévidvit spontaanisti.

Kuten silmin steroidihoidon ja silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessi voidaan odottaa,
silmédnpaine voi kohota. Kohonnut silménpaine on tavallisesti hoidettavissa silménpaineldikityksella (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Suurimmalla osalla niisté potilaista, joiden silménpaine kohosi
ldhtotilanteesta >10 mmHg, tdmi tapahtui 45—60 péivéa injektoinnin jdlkeen. Siksi silménpaineen
sadannoéllinen seuranta on valttimétonti, l1dhtdtilanteen silménpaineesta riippumatta, ja paineen kohoaminen
on injektoinnin jélkeen hoidettava asianmukaisesti tarpeen mukaan. Silménpaine kohoaa todennékdisemmin
alle 45-vuotiailla potilailla, joilla on makulaturvotusta verkkokalvon laskimotukoksen tai ei-tarttuvana
uveiittina ilmenevén silmén takaosan tulehduksen seurauksena.

Kortikosteroideja on kéytettava varoen potilailla, joilla on aiemmin ollut silmén virusinfektio (esim. herpes
simplex), eikd niitd saa kayttad aktiivisessa silmén herpes simplex -infektiossa.

Kumpaankin silméén samanaikaisesti annetun OZURDEX-injektion turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu.
Siksi antoa kumpaankin silméén samanaikaisesti ei suositella.

OZURDEX-implantaattia ei ole tutkittu potilailla, joilla on verkkokalvon laskimotukoksen seurauksena
kehittynyt makulaturvotus ja merkittévé verkkokalvon iskemia. Siksi OZURDEX-hoitoa ei suositella.

I vaiheen tutkimuksissa oli vain muutamia tyypin 1 diabetesta sairastavia potilaita. Ndiden potilaiden
vaste OZURDEX-hoitoon ei eronnut merkitsevésti tyypin 2 diabetesta sairastavien vasteesta.
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Verkkokalvon laskimotukosta koskevassa tutkimuksessa 2 % OZURDEX-implantaatin saaneista potilaista
kaytti antikoagulanttildédkitystd. N4illd potilailla ei raportoitu haittatapahtumana verenvuotoa. Diabeettista
makulaturvotusta koskevassa tutkimuksessa antikoagulanttilaékitysté kéytti 8 % potilaista.
Antikoagulanttildékitysté kayttdneiden potilaiden keskuudessa verenvuotojen esiintyvyys oli samankaltainen
sekd OZURDEX- ettd lumehoitoryhmaéssé (29 % vs. 32 %). Niiden potilaiden keskuudessa, jotka eivit
saaneet antikoagulanttilaakitysté, 27 %:lla OZURDEX-hoitoa saaneista raportoitiin haittatapahtumana
verenvuotoa verrattuna 20 %:iin potilaista lumehoitoryhméssé. Lasiaisverenvuotoa raportoitiin enemmén
niillda OZURDEX-hoitoa saaneilla, jotka kayttivit antikoagulanttildédkitystd (11 %), kuin niilld, jotka eivét
saaneet antikoagulanttilddkitysta (6 %).

Aggregaation estéjaladkkeitd, kuten klopidogreelid, kéytti jossakin vaiheessa kliinisten tutkimusten aikana
enintddn 56 % potilaista. Samanaikaisesti aggregaation estdjélaakkeitd kayttineilld potilailla havaittiin
hieman enemmén verenvuotoja niilld potilailla, jotka saivat OZURDEX-injektiohoitoa (enintdén 29 %:lla),
kuin lumehoitoryhméssé (enintdén 23 %:lla) riippumatta kayttoaiheesta tai hoitokertojen mééréstd. Yleisin
raportoitu verenvuotoon liittyvé haittatapahtuma oli sidekalvon verenvuoto (enintéén 24 %:lla).

OZURDEX-hoidossa on oltava varovainen, jos potilas kdyttdé antikoagulanttilddkitysté tai aggregaation
estdjéladkitysta.

Nakohairiot

Kortikosteroidien systeemisen ja paikallisen kéyton yhteydessa voi esiintyd ndkohdiriditd. Jos potilaalla on
oireita, kuten nddn hdmértymisté tai muita nakohéirioitd, harkitse potilaan tutkimista kortikosteroidien
systeemisen ja paikallisen kéyton jélkeen raportoitujen mahdollisten syiden, kuten kaihin, glaukooman tai
harvinaisten sairauksien, esim. sentraalisen seroosin korioretinopatian, toteamiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Systeeminen imeytyminen on minimaalista eiké yhteisvaikutuksia odoteta esiintyvén.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa on esiintynyt teratogeenisié vaikutuksia paikallisen silméén tapahtuneen annon jilkeen (ks.
valmisteyhteenvedon kohta 5.3). Tiedot silmén lasiaiseen annetun deksametasonin kaytosté raskaana
oleville naisille ovat riittiméttomié. Pitkékestoinen systeeminen hoito glukokortikoideilla raskauden aikana
suurentaa kohdunsisdisen kasvun viivistymisen vaaraa ja vastasyntyneen adrenaliinipuutoksen vaaraa.
Vaikka deksametasonin systeemisten altistustasojen odotetaan olevan hyvin matalia paikallisen,
silménsisdisen hoidon jdlkeen, OZURDEX-implantaattia ei suositella kéytettdvéksi raskauden aikana, ellei
mahdollinen hydty oikeuta mahdollista sikille aiheutuvaa vaaraa.

Imetys

Deksametasoni erittyy ihmisen rintamaitoon. Vaikutuksia lapseen ei odoteta esiintyvén antoreitin ja siitd
aiheutuvan systeemisen altistuksen perusteella. OZURDEX-hoitoa ei kuitenkaan suositella imetyksen
aikana, ellei se ole vilttiméatonta.

Hedelmallisyys
Hedelmallisyyteen liittyvia tietoja ei ole saatavilla.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

OZURDEX-hoidolla voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilailla voi
esiintyd tilapéistd ndon heikkenemistd OZURDEX-implantaatin silmén lasiaiseen asettamisinjektion jélkeen
(ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.8). Potilaat eivit saa ajaa tai kéyttdé koneita, ennen kuin néko palautuu.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

OZURDEX-hoidon jilkeen yleisimmin raportoidut haittatapahtumat ovat samoja kuin usein silmien
steroidihoidon tai silmén lasiaiseen annettavien injektioiden yhteydessd havaitut haittatapahtumat (kohonnut
silménpaine, kaihin muodostuminen ja vastaavasti sidekalvon tai lasiaisen verenvuoto).

Harvemmin raportoituja mutta vakavampia haittavaikutuksia ovat mm. endoftalmiitti, nekrotisoiva retiniitti,
verkkokalvon irtauma ja verkkokalvon repedma.

Pédnsarkyéd ja migreenid lukuun ottamatta systeemisié haittavaikutuksia ei havaittu OZURDEX-hoidon
yhteydessa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

I vaiheen kliinisissé tutkimuksissa ja spontaanisti raportoidut OZURDEX-hoitoon liittyviksi katsotut
haittavaikutukset (DME, BRVO/CRVO ja uveiitti) on lueteltu alla olevassa taulukossa MedDRA:n
elinjérjestelméluokituksen mukaan seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysryhmisséd vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessé.

Taulukko 1 Haittavaikutukset
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Elinjiirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus

Hermosto Yleinen Pédnsérky
Melko harvinainen | Migreeni
Silmét Hyvin yleinen Kohonnut silménpaine**, kaihi**, sidekalvon
verenvuoto*
Yleinen Korkea silménpaine, kapselinalainen kaihi, lasiaisen

verenvuoto®*, heikentynyt ndontarkkuus™®, ndon
huononeminen/nakohairiot, lasiaisen irtauma*,
lasiaiskellujat*, lasiaisen samentumat*, blefariitti,
silmékipu*, fotopsia*, sidekalvon turvotus*,
sidekalvon verekkyys*

Melko harvinainen | Nekrotisoiva retiniitti, endoftalmiitti*, glaukooma,
verkkokalvon irtauma*, verkkokalvon repedméa*,
matala silmédnpaine*, etukammion tulehdus*,
etukammiosolut / etukammion valotie*, epédnormaali
tunne silméssa*, silmdluomen kutina, kovakalvon

verekkyys*
Yleisoireet ja antopaikassa | Melko harvinainen | Implantaatin paikaltaan siirtyminen* ja mahdollinen
todettavat haitat sarveiskalvon turvotus (ks. myds kohta 4.4),

implantaatin asetuksen komplikaatio, josta on
seurauksena silmén kudosvaurio* (implantaatin
virheasettelu)

* osoittaa haittavaikutukset, joiden katsotaan liittyvén lasiaiseen tapahtuvaan injektointitoimenpiteeseen (niiden
haittavaikutusten yleisyys on suhteessa annettujen hoitojen méaraén)

*#* 24 kuukautta kesténeessd, todellisilla potilailla tehdysséd havainnoivassa tutkimuksessa, jossa valmistetta
arvioitiin verkkokalvon laskimotukoksen jalkeisen makulaturvotuksen ja silmén takaosan ei-tarttuvan uveiitin
hoidossa, néitd haittavaikutuksia raportoitiin useammin potilailla, jotka saivat > 2 injektiota, kuin < 2 injektiota
saaneilla potilailla; kaihin muodostuminen (24,7 % vs. 17,7 %), kaihin eteneminen (32,0 % vs. 13,1 %), lasiaisen
verenvuoto (6,0 % vs. 2,0 %) ja kohonnut silménpaine (24,0 % vs. 16,6 %).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Diabeettinen makulaturvotus

OZURDEX-hoidon kliinisté turvallisuutta potilailla, joilla on diabeettista makulaturvotusta, arvioitiin
kahdessa III vaiheen satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa.
Kummassakin tutkimuksessa kaikkiaan 347 potilasta satunnaistettiin saamaan OZURDEX-hoitoa ja
350 potilasta saamaan lumehoitoa.

Koko tutkimusjakson aikana yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia tutkittavassa silméssé potilailla,
jotka saivat OZURDEX-hoitoa, olivat kaihi ja kohonnut silménpaine (ks. alla).

Kolme vuotta kestidneissd diabeettista makulaturvotusta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa 87 %:1la
potilaista, joilla oli faakkinen silmé ja jotka saivat OZURDEX-hoitoa, oli ldhtétilanteessa jonkinasteista
linssin samentumista tai varhainen kaihi. Kolmen tutkimusvuoden aikana kaikkien havaittujen kaihityyppien
(kuorikaihi, diabeteskaihi, tumakaihi, kapselinalainen kaihi, mykiokaihi, kaihi) ilmaantuvuus oli 68 %
OZURDEX-hoitoa saaneilla potilailla, joilla oli faakkinen silma. 59 % potilaista, joilla oli faakkinen silma,
oli tarvinnut kaihileikkausta kolme vuotta kestineen tutkimuksen viimeiseen kiyntiin menness;
suurimmalle osalle leikkaus tehtiin toisena tai kolmantena vuotena.

Tutkittavan silmén keskiméérdinen silménpaine lahtotilanteessa oli sama kummassakin hoitoryhmaéssa
(15,3 mmHg). OZURDEX-ryhméssi silménpaine kohosi ldhtdtasosta keskimaérin enintddn 3,2 mmHg
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kaikkien kdyntien aikana; keskimééirdinen silménpaine oli suurimmillaan injektion jilkeiselld 1,5 kuukauden
kéynnilld. Silménpaine palautui noin léhtotasoa vastaavalle tasolle kuudessa kuukaudessa kunkin injektion
jédlkeen. OZURDEX-hoidon jélkeisen silmédnpaineen kohoamisen esiintymistiheys tai voimakkuus ei
suurentunut toistettaessa OZURDEX-injektio.

Tutkimuksen aikana 28 %:lla OZURDEX-hoitoa saaneista potilaista silménpaine oli kohonnut l&ht6tasosta
> 10 mmHg véhintéén yhdelld kdynnilld. Lahtotilanteessa 3 % potilaista tarvitsi silménpaineldékitysta.
Kaiken kaikkiaan 42 % potilaista tarvitsi silménpainelaékitysta tutkittavaan silmédén jossain vaiheessa
kolme vuotta kesténeen tutkimuksen aikana. Kéytt6 oli suurimmillaan (33 %) ensimméisten 12 kuukauden
aikana, ja se pysyi samankaltaisena vuodesta toiseen.

Yhteensa neljalla OZURDEX-hoitoa saaneella potilaalla (1 %) tutkittavan silmén kohonnutta
silménpainetta hoidettiin toimenpitein. Yksi OZURDEX-hoitoa saanut potilas tarvitsi silméleikkausta
(trabekulektomiaa) steroidien aiheuttaman kohonneen silménpaineen hoitamiseksi; yhdelle potilaalle tehtiin
trabekulektomia, koska etukammion fibriini esti kammionesteen ulosvirtauksen, mika johti kohonneeseen
silmédnpaineeseen; yhdelle potilaalle tehtiin iridotomia ahdaskulmaglaukooman takia ja yhdelle potilaalle
tehtiin iridektomia kaihileikkauksen takia. Implantaattia ei tarvinnut poistaa vitrektomialla yhdelték&an
potilaalta silménpaineen hallitsemiseksi.

BRVO/CRVO

OZURDEX-valmisteen kliinistd turvallisuutta potilailla, joilla on makulaturvotusta verkkokalvon keski- tai
haaralaskimotukoksen seurauksena, on arvioitu kahdessa III vaiheen satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa tutkimuksessa. Yhteensd 427 potilasta satunnaistettiin
saamaan OZURDEX-hoitoa ja 426 lumeldékettd kahdessa III vaiheen tutkimuksessa. Yhteensé

401 potilasta (94 %), jotka oli satunnaistettu saamaan OZURDEX-hoitoa, oli tutkimuksessa mukana
aloitusjakson loppuun (pédivaén 180 asti).

Yhteensa 47,3 %:lla potilaista esiintyi ainakin yksi haittavaikutus. OZURDEX-hoitoa saaneilla potilailla
yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat kohonnut silménpaine (24,0 %) ja sidekalvon
verenvuoto (14,7 %).

Verkkokalvon laskimon haaratukosta (BRVO) sairastaneiden potilaiden haittavaikutusprofiili oli
samankaltainen kuin potilailla, joilla oli verkkokalvon keskilaskimotukos (CRVO), mutta haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli CRVO-alaryhmén potilailla suurempi.

OZURDEX-implantaattiin liittyva kohonnut silménpaine oli korkeimmillaan péivéna 60 ja palasi
ldhtotasolle pdivadn 180 mennessd. Silmanpaineen kohoaminen ei joko vaatinut hoitoa tai se hoidettiin
kayttamalla tilapaisesti paikallista silménpainetta alentavaa ldékevalmistetta. Hoidon aloitusjakson aikana
0,7 % (3/421) OZURDEX-hoitoa saaneista potilaista tarvitsi kirurgisen tai lasertoimenpiteen tutkittavan
silmén kohonneen silménpaineen saamiseksi hallintaan verrattuna 0,2 %:iin (1/423) lumehoitoa saaneista.

Toisen OZURDEX-injektion jélkeen analysoitu 341 potilaan haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin
ensimmaisen injektion jalkeen. Yhteensa 54 %:1la potilaista esiintyi ainakin yksi haittavaikutus. Kohonneen
silménpaineen ilmaantuvuus (24,9 %) oli samankaltainen kuin ensimmdisen injektion jilkeen ja palasi
samalla tavoin ldhtotasolle avoimen vaiheen tutkimuksen péivand 180. Kaihia esiintyi yleisesti ottaen
enemman yhden vuoden jélkeen verrattuna ensimmaisiin kuuteen kuukauteen.

Uveiitti

OZURDEX-implantaatin kliinisté turvallisuutta potilailla, joilla on ei-tarttuvana uveiittina ilmeneva silmén
takaosan tulehdus, on arvioitu yhdessé sokkoutetussa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa.
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Yhteensd 77 potilasta satunnaistettiin saamaan OZURDEX-injektio ja 76 potilaalle annettiin lumeinjektio.
OZURDEX-hoitoa saamaan satunnaistetuista potilaista kaikkiaan 73 (95 %) suoritti 26-viikkoisen
tutkimuksen loppuun.

Tutkimuksessa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset OZURDEX-valmistetta saaneilla potilailla olivat
sidekalvon verenvuoto (30,3 %), suurentunut silménpaine (25,0 %) ja kaihi (11,8 %).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epéillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksessa silmanpainetta on seurattava ja hoidettava, mikali hoitava ladkéri katsoo sen
tarpeelliseksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa on todettu vaikutuksia vain annoksilla, joiden katsotaan ylittdvéan riittdvésti
ihmisen enimmaéisannoksen, miké viittaa kliiniseltd kannalta vahdiseen merkitykseen.

OZURDEX-valmisteesta ei ole saatavilla mutageenisuus-, karsinogeenisuus-, reproduktio- tai
kehitystoksisuustietoja. Deksametasonin on osoitettu olevan teratogeeninen hiirilld ja kaniineilla paikallisen
oftalmisen kayton jilkeen.

Kaniineilla terveessé/hoitamattomassa silméssé on havaittu deksametasonialtistusta kontralateraalisen
diffuusion kautta sen jédlkeen, kun implantaatti on asetettu silmén takaosaan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

OZURDEX on vain yhté kdyttokertaa varten.
Yhté asetinta voidaan kéyttad vain yhden silmén hoitoon.

Jos asettimen siséltdvin foliopussin sinetti on vaurioitunut, asetinta ei saa kayttdd. Kun foliopussi on
avattu, asetin on kdytettdva valittomasti.

OZURDEX-hoidon antaminen

1) Pid4 asetinta pitkittdissuunnassa sarveiskalvonreunan (limbuksen)
suuntaisesti.
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2)

3)

4)

5)

6)

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Vie asetin kovakalvolle vinosti, neulan sdrma ylospéin ja poispdin
kovakalvosta. Pidéd neula limbuksen suuntaisena ja tyonné neulaa
noin 1 mm kovakalvon siséén.

Suuntaa neula uudelleen kohti silmén keskikohtaa lasiaisonteloon.
Niin kovakalvolle syntyy viisto jélki.

Tyo6nni neulaa, kunnes se on lasiaisontelossa.

Al4 tyonni neulaa syvemmiille, kun asettimen holkki koskettaa
sidekalvoa.

Paina laukaisinpainiketta hitaasti, kunnes kuulet naksahduksen.
Varmista ennen asettimen vetdmisti pois silmésté, ettd
laukaisinpainike on painettu kokonaan siséén ja etté se on
lukkiutunut samaan tasoon asettimen pinnan kanssa.

Vedi asetin samaan suuntaan, josta tyonsit sen lasiaiseen.

Havita asetin turvallisesti heti hoidon jéalkeen.
OZURDEX-asetin on kertakéyttdinen.
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