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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

OZURDEX® 700 Mikrogramm intravitreales
Implantat im Applikator

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein Implantat enthélt 700 Mikrogramm De-
xamethason.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Intravitreales Implantat im Applikator.
Einweg-Injektionsgerat mit einem stabchen-
férmigen, nicht sichtbaren Implantat. Das
Implantat hat einen Durchmesser von etwa
0,46 mm und eine Lange von 6 mm.

KLINISCHE ANGABEN

OZURDEX wird angewendet zur Behand-

lung von Erwachsenen mit:

e einer Sehbeeintrachtigung aufgrund ei-
nes diabetischen Makuladdems (DMO),
die pseudophak sind oder auf eine The-
rapie mit Nichtkortikosteroiden unzurei-
chend ansprechen oder bei denen diese
als unpassend angesehen wird

e Makuladdem als Folge eines retinalen
Venenastverschlusses (VAV) oder retina-
len Zentralvenenverschlusses (ZVV) (sie-
he Abschnitt 5.1)

e Entzindung des posterioren Augen-
segments, die sich als nicht infektiése
Uveitis darstellt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

OZURDEX darf nur von einem qualifizierten
Ophthalmologen mit Erfahrung in der Durch-
fUhrung intravitrealer Injektionen verab-
reicht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist ein einzelnes
OZURDEX-Implantat, das intravitreal in das
betroffene Auge zu applizieren ist. Die
gleichzeitige Verabreichung in beide Augen
wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

DMO

Bei mit OZURDEX behandelten Patienten,
die anfanglich auf die Behandlung ange-
sprochen haben und nach Auffassung des
Arztes von einer erneuten Behandlung pro-
fitieren kdnnten, ohne einem signifikanten
Risiko ausgesetzt zu sein, sollte eine erneu-
te Behandlung in Erwdgung gezogen wer-
den.

Wiederholungsbehandlungen kénnen nach
ungefahr sechs Monaten durchgefthrt wer-
den, wenn sich, sekundéar zu einem rezidi-
vierenden oder sich verschlechternden dia-
betischen Makuladdem der Visus des Pa-
tienten verschlechtert und/oder die Netz-
hautdicke zunimmt.

Es gibt zurzeit keine Erfahrungen beztglich
der Wirksamkeit und Sicherheit wiederhol-
ter Verabreichungen bei DMO fiir mehr als
sieben Implantate.

Retinaler Venenverschluss und Uveitis
Wiederholungsdosen sind in Betracht zu
ziehen, wenn ein Patient zwar auf die Be-
handlung anspricht, aber im weiteren Ver-
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lauf einen Sehverlust aufweist und nach
Auffassung des Arztes von einer Wieder-
holungsbehandlung profitieren wtrde, oh-
ne einem signifikanten Risiko ausgesetzt zu
sein (siehe Abschnitt 5.1).

Patienten, die eine dauerhafte Verbesserung
des Visus aufweisen, sollten nicht erneut be-
handelt werden. Patienten, die eine Visus-
verschlechterung aufweisen, die durch
OZURDEX nicht verlangsamt wird, sollten
nicht erneut behandelt werden.

Es liegen nur sehr begrenzte Informationen
Uber Wiederholungsbehandlungen in einem
Intervall von weniger als sechs Monaten vor
(siehe Abschnitt 5.1).

FUr Informationen zu den bisherigen Erfah-
rungen bezlglich der Sicherheit von Wie-
derholungsbehandlungen, die zwei Implan-
tate Uberschreiten, bei einer nicht infektidsen
Uveitis im posterioren Segment und bei reti-
nalem Venenverschluss, siehe Abschnitt 4.8.

Patienten mUssen nach der Injektion Uber-
wacht werden, um im Falle einer Infektion
oder eines erhohten intraokuléren Drucks
eine frlhzeitige Behandlung zu ermdglichen
(siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre alt)
Eine Dosisanpassung ist fir altere Patien-
ten nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

OZURDEX wurde bei Patienten mit Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht. Es sind
jedoch keine besonderen Vorkehrungen fur
diese Patientengruppe erforderlich.

Leberfunktionsstérung

OZURDEX wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Es sind
jedoch keine besonderen Vorkehrungen fur
diese Patientengruppe erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von

OZURDEX bei Kindern und Jugendlichen

mit

e diabetischem Makuladdem

e Makulabdem als Folge eines retinalen
Venenastverschlusses (VAV) oder retina-
len Zentralvenenverschlusses (ZVV)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
OZURDEX bei Uveitis bei Kindern und Ju-
gendlichen sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung
OZURDEX ist ein intravitreales Implantat im

Applikator fur den Einmalgebrauch. Nur zur
intravitrealen Anwendung.

Jeder Applikator darf nur zur Behandlung
eines einzigen Auges verwendet werden.

Die intravitreale Injektion muss unter kon-
trolliert aseptischen Bedingungen durchge-
fuhrt werden, was sterile Handschuhe, ein
steriles Abdecktuch sowie ein steriles Lid-
spekulum (oder ein vergleichbares Instru-
ment) einschlieft.

Der Patient ist anzuweisen, sich vor und
nach jeder Injektion 3 Tage lang taglich ein
topisches Breitband-Antibiotikum einzutrau-
feln. Vor der Injektion missen die perioku-
lare Haut, das Augenlid und die Augen-
oberflache (z.B. mit Tropfen einer 5%igen

Povidon-dod-L&sung auf die Konjunktiva,
wie in den klinischen Studien zur Zulassung
von OZURDEX) desinfiziert und eine ad-
aquate Lokalandsthesie durchgefihrt wer-
den. Den Folienbeutel aus dem Umkarton
nehmen und auf Schaden Uberprifen (sieche
Abschnitt 6.6). AnschlieBend den Folienbeu-
tel in einem sterilen Bereich &ffnen und den
Applikator vorsichtig auf eine sterile Ablage
legen. Die Schutzkappe vorsichtig vom Ap-
plikator entfernen. Sobald der Folienbeutel
gedffnet ist, muss der Applikator sofort ver-
wendet werden.

Den Applikator mit einer Hand festhalten
und die Sicherheitslasche gerade vom Ap-
plikator abziehen. Die Lasche nicht drehen
oder biegen. Die Nadel mit dem Kantlen-
schliff nach oben, weg von der Sklera halten
und die Nadel etwa 1 mm in die Sklera ein-
flhren, die Richtung zur Augenmitte hin an-
dern und die Nadel in den Glaskdrperraum
einflihren, bis die Silikonhtilse die Konjunkti-
va berthrt. Die Auslésetaste langsam dri-
cken, bis ein Klicken zu héren ist. Vor dem
Herausziehen des Applikators aus dem Au-
ge sicherstellen, dass die Ausldsetaste voll-
standig gedrtickt wurde und blndig mit der
Applikatoroberflache eingerastet ist. Die
Nadel in derselben Richtung herausziehen, in
der sie in den Glaskdrper eingeflhrt wurde.

FUr Hinweise zur Verabreichung des intravi-
trealen Implantats siehe Abschnitt 6.6.

Unmittelbar nach dem Injizieren von OZUR-
DEX eine indirekte Ophthalmoskopie im In-
jektionsquadranten durchfGhren, um zu
prufen, ob die Implantation erfolgreich war.
Die visuelle Darstellung ist in den meisten
Féallen méglich. In Fallen, in denen das Im-
plantat nicht sichtbar ist, ein steriles Watte-
stdbchen verwenden und leicht auf die In-
jektionsstelle drlicken, um das Implantat
sichtbar zu machen.

Im Anschluss an die intravitreale Injektion
sind die Patienten weiterhin mit einem Breit-
band-Antibiotikum zu behandeln.

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Aktive oder vermutete okuldre oder perio-
kulére Infektion einschlieBlich der meisten
Viruserkrankungen der Hornhaut und
Konjunktiva, wie aktive epitheliale Herpes-
Simplex-Keratitis (dendritische Keratitis),
Vaccinia-, Varicella- und mykobakterielle
Infektionen sowie Pilzerkrankungen.

¢ Fortgeschrittenes Glaukom, das mit Arz-
neimitteln allein nicht adaquat behandelt
werden kann.

e Aphake Augen mit rupturierter posterio-
rer Linsenkapsel.

* Augen mit Vorderkammer-Intraokularlin-
se, lIris- oder transskleral fixierter Intra-
okularlinse und rupturierter posteriorer
Linsenkapsel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich der-
jenigen mit OZURDEX, ko&nnen mit einer
Endophthalmitis, intraokularer Entziindung,
erhdhtem intraokularem Druck und Netz-
hautablésung assoziiert sein. Es sind stets
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geeignete aseptische Injektionstechniken
anzuwenden. Darlber hinaus mussen Pa-
tienten nach der Injektion Uberwacht wer-
den, um im Falle einer Infektion oder eines
erhéhten intraokularen Drucks eine friihzei-
tige Behandlung zu erméglichen. Die Uber-
wachung kann eine Prifung der Durchblu-
tung des Sehnervenkopfes unmittelbar
nach der Injektion, eine Tonometrie inner-
halb von 30 Minuten nach der Injektion so-
wie eine biomikroskopische Untersuchung
zwei bis sieben Tage nach der Injektion um-
fassen.

Die Patienten sind anzuweisen, jedwede
Symptome, die auf eine Endophthalmitis
oder eines der oben aufgeflhrten Ereignis-
se hinweisen, z.B. Augenschmerzen, ver-
schwommenes Sehen usw., umgehend mit-
zuteilen (siehe Abschnitt 4.8).

Bei allen Patienten mit Riss der posterioren
Kapsel, beispielsweise bei denen mit einer
posterioren Linse (z.B. aufgrund einer Ka-
taraktoperation) und/oder bei jenen, die ei-
ne Irisdffnung in den Glaskorperraum (z. B.
aufgrund einer Iridektomie) mit oder ohne
vorhergehender Vitrektomie haben, besteht
das Risiko einer Implantatmigration in die
Vorderkammer. Die Implantatmigration in die
Vorderkammer kann zu einem Hornhaut-
o6dem fUhren. Persistierende schwere Horn-
hautddeme kdnnen so verlaufen, dass eine
Hornhauttransplantation erforderlich wird.
Mit Ausnahme derjenigen Patienten, bei
denen eine Gegenanzeige besteht (siehe
Abschnitt 4.3) und bei denen OZURDEX
nicht verwendet werden darf, muss OZUR-
DEX mit Vorsicht und darf nur nach einer
sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwagung ver-
wendet werden. Diese Patienten mussen
eng Uberwacht werden, um eine friihzeitige
Diagnose und Behandlung einer Implantat-
migration zu ermoglichen.

Die Anwendung von Kortikosteroiden, ein-
schlieBlich OZURDEX, kann zu Katarakten
(einschlieBlich posteriorer subkapsularer
Katarakte), erhdhtem Augeninnendruck,
durch Steroide ausgeldsten Glaukomen und
sekundaren okuléren Infektionen flihren.

In den dreijahrigen klinischen DMO-Studien
unterzogen sich 59% der mit OZURDEX
behandelten Patienten mit phakem behan-
deltem Auge einer Kataraktoperation im
behandelten Auge (siehe Abschnitt 4.8).

Nach der ersten Injektion erscheint die Inzi-
denz einer Katarakt bei Patienten mit nicht
infektidser Uveitis im posterioren Segment
hoher als bei Patienten mit VAV/ZVV. In kli-
nischen VAV/ZVV-Studien ist eine Katarakt
haufiger bei Patienten mit phaker Linse auf-
getreten, die eine zweite Injektion erhielten
(siehe Abschnitt 4.8). Eine Kataraktopera-
tion war nur bei einem von 368 Patienten
wahrend der ersten Behandlung und bei
drei von 302 Patienten wahrend der zwei-
ten Behandlung erforderlich. In der Studie
zur nicht infektiosen Uveitis wurde bei ei-
nem von 62 Patienten mit phaker Linse
nach einer einmaligen Injektion eine Kata-
raktoperation durchgefuihrt.

Die Préavalenz der konjunktivalen Blutung
erscheint bei Patienten mit nicht infektioser
Uveitis im posterioren Segment hoher als
bei Patienten mit VAV/ZVV und DMO. Dies

kénnte auf die intravitreale Injektion oder
eine gleichzeitige Anwendung von topi-
schen und/oder systemischen Kortikoste-
roiden oder nicht steroidalen Antirheumati-
ka zurlickzuflhren sein. Es ist keine Be-
handlung erforderlich, da es zu einer spon-
tanen Auflésung kommt.

Wie bei einer okuldren Steroidbehandlung
und bei intravitrealen Injektionen zu erwar-
ten, kann ein erhohter intraokulérer Druck
(IOD) auftreten. Der Anstieg des IOD kann
normalerweise mit IOD-senkenden Arznei-
mitteln  behandelt werden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei den Patienten, die einen
Anstieg des 10D von = 10 mmHg ab dem
Ausgangswert verzeichneten, wies der
groBte Anteil diesen I0D-Anstieg 45 bis
60 Tage nach der Injektion auf. Daher ist ei-
ne regelmaBige Kontrolle des 10D, unabhan-
gig vom Basis-IOD, erforderlich und jede
Erhdéhung nach der Injektion muss je nach
Bedarf entsprechend behandelt werden. Bei
Patienten unter 45 Jahren mit Makulabdem
als Folge eines retinalen Venenverschlusses
oder einer Entziindung des posterioren Seg-
ments des Auges, die sich als nicht infektio-
se Uveitis darstellt, ist ein Anstieg des 10D
wahrscheinlicher.

Kortikosteroide missen bei Patienten, die in
der Vergangenheit an einer okularen Virus-
infektion (z. B. Herpes simplex) erkrankt wa-
ren, mit Vorsicht, und durfen bei Patienten
mit aktivem okularen Herpes simplex nicht
angewendet werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
OZURDEX bei gleichzeitiger Verabreichung
in beide Augen wurden nicht untersucht.
Daher wird die gleichzeitige Verabreichung
in beide Augen nicht empfohlen.

OZURDEX wurde nicht bei Patienten mit
Makuladdem als Folge eines retinalen Ve-
nenverschlusses mit signifikanter retinaler
Ischamie untersucht. Daher wird OZURDEX
nicht empfohlen.

In den Studien der Phase Ill wurde eine be-
grenzte Zahl an Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes untersucht. Das Ansprechen dieser Pa-
tienten auf OZURDEX unterschied sich nicht
signifikant von den Patienten mit Typ-2-Dia-
betes.

Beim retinalen Venenverschluss wurde bei
2 % der mit OZURDEX behandelten Patien-
ten eine Antikoagulantientherapie durch-
gefUhrt. Es gab keine Berichte tber hamor-
rhagische unerwinschte Ereignisse bei
diesen Patienten. Beim DMO wurde bei 8 %
der Patienten eine Antikoagulantienthera-
pie durchgefihrt. Unter den Patienten, die
eine Antikoagulantientherapie erhielten, war
die Haufigkeit des Auftretens hamorrhagi-
scher unerwilnschter Ereignisse in der
OZURDEX-Gruppe und der Scheininjek-
tionsgruppe etwa gleich (29% gegenlber
32 %). Unter den Patienten, die keine Anti-
koagulantientherapie erhielten, berichteten
27 % der mit OZURDEX behandelten Pa-
tienten Uber hdmorrhagische unerwlnsch-
te Ereignisse gegenlber 20 % der Patien-
ten in der Scheininjektionsgruppe. Glas-
korperblutungen wurden bei einem hohe-
ren Anteil der mit OZURDEX behandelten
Patienten berichtet, die eine Antikoagulan-
tientherapie erhielten (11 %), als bei den

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Patienten, die keine Antikoagulantienthera-
pie erhielten (6 %).

Thrombozytenaggregationshemmer — wie
z.B. Clopidogrel wurden zeitweilig wahrend
der klinischen Studien bei bis zu 56 % der
Patienten verabreicht. Bei Patienten, die ei-
ne Begleitmedikation und Thrombozytenag-
gregationshemmer erhielten, wurden ha-
morrhagische unerwiinschte Ereignisse bei
einem etwas hoheren Anteil der mit OZUR-
DEX behandelten Patienten (bis zu 29 %) im
Vergleich zu den Patienten in der Scheinin-
jektionsgruppe (bis zu 23 %) berichtet, un-
abhangig von der Indikation oder der Anzahl
der Behandlungen. Das am haufigsten be-
richtete hdmorrhagische unerwlnschte Er-
eignis war die konjunktivale Blutung (bis zu
24 %).

OZURDEX ist bei mit Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern behan-
delten Patienten mit Vorsicht anzuwenden.

Sehstdrung

Bei der systemischen und topischen An-
wendung von Kortikosteroiden kénnen Seh-
stérungen auftreten. Wenn ein Patient mit
Symptomen wie verschwommenem Sehen
oder anderen Sehstérungen vorstellig wird,
sollte eine Untersuchung auf mégliche Ursa-
chen in Erwé&gung gezogen werden; diese
umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom
oder seltene Erkrankungen, wie z.B. zen-
trale serése Chorioretinopathie (CSC), die
nach der Anwendung systemischer oder to-
pischer Kortikosteroide gemeldet wurden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

Die systemische Resorption ist minimal und
es werden keine Wechselwirkungen erwar-
tet.

Stillzeit

Schwangerschatft
Tierexperimentelle Studien haben teratoge-

ne Wirkungen nach topisch ophthalmischer
Verabreichung gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Bisher liegen keine adaquaten Erfahrungen
mit der Anwendung von intravitreal verab-
reichtem Dexamethason bei Schwangeren
vor. Die systemische Langzeitbehandlung
mit Glucokortikoiden wahrend der Schwan-
gerschaft erhéht das Risiko fUr intrauterine
Wachstumsretardierung und Nebennieren-
insuffizienz beim Neugeborenen. Obwohl
nach der lokalen, intraokuldren Behandlung
nur eine sehr geringe systemische Belas-
tung mit Dexamethason zu erwarten ist,
wird daher die Anwendung von OZURDEX
wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen, es sei denn, der mdgliche Nutzen
rechtfertigt das potentielle Risiko fur den
Fotus.

Stillzeit

Dexamethason wird in die Muttermilch aus-
geschieden. Aufgrund der Anwendungsart
und der daraus resultierenden systemi-
schen Belastung werden keine Auswirkun-
gen auf das Kind erwartet. Die Anwendung
von OZURDEX wahrend der Stillzeit wird
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jedoch nicht empfohlen, es sei denn, dies
ist absolut notwendig.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

OZURDEX kann einen méaBigen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Nach
dem Erhalt von OZURDEX durch intra-
vitreale Injektion kann die Sehfahigkeit der
Patienten vorlbergehend beeintréchtigt wer-
den (siehe Abschnitt 4.8). Sie sollten daher
kein Fahrzeug fihren oder Maschinen be-
dienen, bis die Sehfahigkeit wiederherge-
stellt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten nach der Behandlung mit
OZURDEX berichteten  Nebenwirkungen
sind jene, die haufig bei Behandlungen mit
ophthalmischen Steroiden oder bei intravit-
realen Injektionen auftreten (erhohter intra-
okuléarer Druck, Kataraktbildung und kon-
junktivale bzw. Glaskdrperblutung).

Zu den weniger haufig berichteten, aber
ernsthafteren  Nebenwirkungen gehdren
Endophthalmitis, nekrotisierende Retinitis,
Netzhautablésung und Retinariss.

Es wurden keine systemischen Nebenwir-
kungen auBer Kopfschmerzen und Migréane
bei der Verwendung von OZURDEX identifi-
Ziert.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die mit der OZURDEX-Behandlung in Ver-
bindung gebrachten Nebenwirkungen wah-
rend der klinischen Phase-lI-Studien (DMO,
VAV/ZVV und Uveitis) sowie spontane Be-
richte sind entsprechend den MedDRA-
Systemorganklassen in der nachfolgenden
Tabelle anhand der folgenden Konvention
definiert:

Sehr haufig (=1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100),
selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Diabetisches Makuladdem

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei
Patienten mit diabetischem Makuladdem
wurde in zwei randomisierten, doppelblin-
den, mit einer Scheininjektion kontrollierten
Phase-lll-Studien untersucht. In beiden Stu-
dien wurden insgesamt 347 Patienten ran-
domisiert der Behandlung mit OZURDEX
und 350 Patienten der Behandlung mit
Scheininjektion zugeteilt.

Die Uber die gesamte Studiendauer hinweg
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
im behandelten Auge der mit OZURDEX be-
handelten Patienten waren Katarakt und er-
hohter intraokularer Druck (IOD) (siehe unten).

In den dreijahrigen klinischen DMO-Studien
wiesen 87 % der mit OZURDEX behandelten
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Tabelle 1 Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Erkrankungen des Haufig
Nervensystems

Kopfschmerzen

Gelegentlich

Migréne

Augenerkrankungen Sehr haufig

Erhdhter intraokuléarer Druck**, Katarakt™*,
konjunktivale Blutung*

Haufig

Okuléare Hypertension, subkapsulare
Katarakt, Glaskdrperblutung**, reduzierte
Sehscharfe*, Sehbehinderung/-stérung,
Glaskérperabhebung*, Mouches volantes*,
Glaskorpertribungen*, Blepharitis, Augen-
schmerzen*, Photopsie*, konjunktivales
Odem*, konjunktivale Hyperamie*

Gelegentlich

Nekrotisierende Retinitis, Endophthalmitis*,
Glaukom, Netzhautablésung®, Retinariss*,
Hypotonia bulbi*, Vorderkammerentziin-
dung*, Vorderkammerzellen/-trlibung®,
Missempfindungen im Auge®,
Augenlidpruritus, Hyperamie der Sklera®

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Gelegentlich

Dislokation des Implantats* (Implantat-
migration) mit oder ohne Hornhautédem
(siehe auch Abschnitt 4.4), Komplikation
beim Einsetzen des Implantats, die zu einer
Schédigung des okuléren Gewebes fuhrt*
(Fehlplatzierung des Implantats)

*

weist darauf hin, dass die Nebenwirkungen eher mit der intravitrealen Injektion in Verbindung

gebracht werden (die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist proportional zur Anzahl der durch-

geflhrten Behandlungen)

** In einer 24-monatigen Anwendungsbeobachtung in der Praxis bei der Behandlung des Makula-
6dems als Folge eines retinalen Venenverschlusses und bei nicht infektioser Uveitis im pos-
terioren Segment des Auges wurden diese unerwinschten Ereignisse haufiger bei Patienten
berichtet, die mehr als 2 Injektionen erhielten, als bei Patienten, die maximal 2 Injektionen
erhielten; Kataraktbildung (24,7 % vs. 17,7 %), Kataraktprogression (32,0% vs. 13,1 %),
Glaskdrperblutung (6,0 % vs. 2,0 %) und erhdhter 10D (24,0 % vs. 16,6 %).

Patienten mit phakem behandeltem Auge zu
Studienbeginn eine gewisse Linsentrlibung/
frihe Katarakt auf. Die Inzidenz aller beob-
achteten Kataraktarten (d. h. Rindenkatarakt,
diabetische Katarakt, Kernkatarakt, subkap-
sulare Katarakt, lentikuldre Katarakt, Kata-
rakt) betrug 68 % Uber die gesamte Studien-
dauer von drei Jahren bei den mit OZURDEX
behandelten Patienten mit phakem behan-
deltem Auge. 59 % der Patienten mit phakem
behandeltem Auge bendtigten bis zur ab-
schlieBenden Untersuchung nach drei Jahren
eine Kataraktoperation, wobei die Mehrheit
der Operationen im zweiten und dritten Jahr
durchgefihrt wurde.

Der durchschnittliche IOD im behandelten
Auge war zu Studienbeginn in beiden Be-
handlungsgruppen gleich (15,3 mmHg). Der
durchschnittliche Anstieg des 10D ab dem
Ausgangswert betrug in der OZURDEX-
Gruppe bei allen Untersuchungen nicht
mehr als 3,2 mmHg, wobei der mittlere IOD
den héchsten Wert bei der Untersuchung
1,5 Monate nach der Injektion erreichte und
sechs Monate nach jeder Injektion nahezu
auf die Ausgangswerte zurlickging. Die
Rate und das AusmaB des IOD-Anstiegs
nach einer OZURDEX-Behandlung haben
sich nach wiederholten Injektionen von
OZURDEX nicht erhoht.

28% der mit OZURDEX behandelten Pa-
tienten verzeichneten bei einer oder mehre-
ren Untersuchungen wahrend der Studie
einen IOD-Anstieg von = 10 mmHg gegen-
Uber dem Ausgangswert. Zu Studienbe-
ginn bendtigten 3% der Patienten 10D-
senkende Arzneimittel. Insgesamt bendtig-

ten 42 % der Patienten in irgendeiner Phase
der dreijahrigen Studien 10D-senkende
Arzneimittel im behandelten Auge, die
Mehrheit dieser Patienten bendétigte mehr
als eine medikamentése Behandlung. Die
haufigste Nutzung (33 %) erfolgte in den
ersten zwolf Monaten und blieb von Jahr zu
Jahr &hnlich.

Insgesamt vier der mit OZURDEX behan-
delten Patienten (1 %) hatten wegen eines
IOD-Anstiegs am behandelten Auge einen
Eingriff. Ein mit OZURDEX behandelter Pa-
tient bendtigte einen operativen Eingriff
(Trabekulektomie), um den durch Steroide
ausgeldsten IOD-Anstieg zu beheben, ein
Patient hatte eine Trabekulektomie, da Fi-
brin in der Vorderkammer den Kammer-
wasserabfluss blockierte, was zu erhdhtem
|0D fuhrte. Ein Patient hatte eine Iridotomie
wegen eines Engwinkelglaukoms und ein
Patient hatte eine Iridektomie infolge einer
Kataraktoperation. Bei keinem Patienten war
eine Entfernung des Implantats durch Vi-
trektomie erforderlich, um den 10D zu be-
handeln.

VAV/ZVV

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei
Patienten mit Makuladdem als Folge eines
retinalen Zentralvenen- oder Venenastver-
schlusses wurde in zwei randomisierten,
doppelblinden, mit einer Scheininjektion
kontrollierten Phase-lll-Studien untersucht.
In den beiden Phase-lll-Studien wurden
insgesamt 427 Patienten randomisiert der
Behandlung mit OZURDEX und 426 der
Behandlung mit einer Scheininjektion zu-
geteilt. Insgesamt 401 Patienten (94 %), die
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Tabelle 2 Wirksamkeit in Studien 206207-010 und 206207-011 (ITT-Population)

Endpunkt Studie Studie Zusammengefasste Studien
206207-010 206207-011 206207-010 und
206207-011
DEX 700 |Scheininjektion| DEX 700 |Scheininjektion] DEX 700 |Scheininjektion
N =163 N =165 N =188 N =185 N = 351 N = 350
Anderung des mittleren BCVA-Werts Uber
3 Jahre, Ei\UO—l\/Iethode (Buchstaben) 4.1 1.9 2.9 2,0 3.5 20
p-Wert 0,016 0,366 0,023
BCVA = 15 Buchstaben Verbesserung
gegenlber dem Ausgangswert in 22,1 13,3 22,3 10,8 22,2 12,0
Jahr 3/Abschlussuntersuchung (%)
p-Wert 0,038 0,003 < 0,001
Anderung des mittleren BCVA-Werts
gegenUber dem Ausgangswert in 41 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
Jahr 3/Abschlussuntersuchung (Buchstaben)
p-Wert 0,020 0,505 0,054
Anderung der mittleren OCT-Netzhautdicke im
Zentialberich tber & Jahre, AUG-Methods wm | 101 -37.8 —120.7 —458 -116 —41.9
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001

se (bis Tag 180) abgeschlossen.

konjunktivale Blutung (14,7 %).

her war.

randomisiert und mit OZURDEX behandelt
wurden, haben die initiale Behandlungspha-

Bei insgesamt 47,3% der Patienten trat
mindestens eine Nebenwirkung auf. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen bei
Patienten, die OZURDEX erhielten, waren
erhdhter intraokuldrer Druck (24,0%) und

Das Nebenwirkungsprofil der VAV-Patienten
war dem bei ZVV-Patienten beobachteten
Nebenwirkungsprofil &hnlich, obgleich die
Gesamtinzidenz der Nebenwirkungen bei
der Untergruppe der Patienten mit ZVV ho-

Ein erhdhter intraokuléarer Druck (IOD) unter

Insgesamt 77 Patienten wurden randomi-
siert der Behandlung mit OZURDEX und 76
der Behandlung mit der Scheininjektion
zugeteilt. Insgesamt 73 der randomisierten
und mit OZURDEX behandelten Patienten
(95 %) haben die 26 Wochen dauernde Stu-
die abgeschlossen.

Die am haufigsten berichteten Nebenwir-
kungen im behandelten Auge von Patienten,
die OZURDEX erhielten, waren konjunktivale
Blutung (30,3 %), erhohter intraokuldrer
Druck (25,0 %) und Katarakt (11,8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

litat. Kortikosteroide hemmen nachweislich
die Expression von VEGF. Darlber hinaus
verhindern Kortikosteroide die Freisetzung
von Prostaglandinen, von denen einige als
Mediatoren fUr zystoide Makuladdeme iden-
tifiziert wurden.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Diabetisches Makulabdem

Die Wirksamkeit von OZURDEX wurde in
zwei dreijahrigen, multizentrischen, doppel-
blinden, randomisierten, mit Scheininjek-
tion kontrollierten, parallelen Studien iden-
tischen Designs ermittelt, die zusammen
1 048 Patienten eingeschlossen haben (Stu-
dien 206207-010 und 206207-011). Ins-
gesamt wurden 351 Patienten randomisiert

OZURDEX erreichte seinen Hochstwert an
Tag 60 und ging bis Tag 180 zu den Aus-
gangswerten zurlck. Erhéhte I0D-Werte
erforderten entweder keine Behandlung
oder wurden durch die vortibergehende An-
wendung topischer I0D-senkender Arznei-
mittel behandelt. Wahrend der initialen Be-
handlungsphase benétigten 0,7 % (3/421)
der Patienten, die OZURDEX erhielten, eine
Laserbehandlung oder einen chirurgischen
Eingriff zur Behandlung des erhéhten IOD
im behandelten Auge, verglichen mit 0,2 %

héaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

zugeteilt.

der Behandlung mit OZURDEX, 347 der
Behandlung mit Dexamethason 350 pg und
350 der Behandlung mit Scheininjektion

Patienten kamen fur eine erneute Behand-
lung in Frage, wenn die Netzhautdicke im
Zentralbereich gemaB OCT-Messung (opti-
sche Kohéarenztomografie) Uber 175 Mikro-
meter betrug oder Prifarzte die OCT-Werte
als Beleg fur ein verbleibendes Netzhaut-
Odem bewerteten, bestehend aus intrareti-

tion erhielten.

6 Monaten.

Uveitis

deten, randomisierten Studie ermittelt.

(1/423) der Patienten, die eine Scheininjek-

Das Nebenwirkungsprofil von 341 unter-
suchten Patienten nach einer zweiten Injek-
tion von OZURDEX war ahnlich wie jenes
nach der ersten Injektion. Bei insgesamt
549% der Patienten trat mindestens eine
Nebenwirkung auf. Die Inzidenz des erhoh-
ten 10D (24,9 %) war vergleichbar mit der
Inzidenz nach der ersten Injektion und ging
gleichermaBen bis zum nicht verblindeten
Tag 180 auf das Ausgangsniveau zurick.
Die Gesamtinzidenz der Katarakte lag nach
1 Jahr hoher als nach den anfanglichen

Die klinische Sicherheit von OZURDEX bei
Patienten mit einer Entziindung des poste-
rioren Segments des Auges, die sich als
nicht infektidse Uveitis darstellt, wurde in
einer einzelnen, multizentrischen, verblin-

4.9 Uberdosierung

Wenn eine Uberdosierung erfolgt, ist der in-
traokulare Druck vom behandelnden Arzt zu
Uberwachen und bei Bedarf zu behandeln.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Ophthal-
mika, Antiphlogistika, ATC-Code: SO1BAO1

Dexamethason, ein stark wirksames Korti-
kosteroid, wirkt nachweislich entziindungs-
hemmend, indem es die Odembildung, Fi-
brinablagerung, kapilldre Leckage und Pha-
gozytenmigration der Entzindungsreaktion
unterdrickt. Der vaskulare endotheliale
Wachstumsfaktor (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF) ist ein Zytokin, das in
erhdhten Konzentrationen im Umfeld des
Makulabdems exprimiert wird. Er ist ein
starker Promotor der vaskuldren Permeabi-

nalen Zysten oder irgendwelcher Bereiche
erhdhter Netzhautdicke innerhalb oder au-
Berhalb des Zentralbereichs. Patienten er-
hielten bis zu sieben Behandlungen in Inter-
vallen von nicht haufiger als ca. alle sechs
Monate.

Ausweichtherapien waren im Ermessen der
Prifarzte in jeder Phase zuldssig, fuhrten
jedoch zum Abbruch der Teilnahme an den
Studien.

Aus unterschiedlichen Grinden beendeten
insgesamt 36 % der mit OZURDEX behan-
delten Patienten gegenliber 57 % der mit
einer Scheininjektion behandelten Patienten
die Teinahme an der Studie vorzeitig. Die
Abbruchraten aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen waren bei den Behandlungs-
und Scheininjektionsgruppen &hnlich (13 %
gegenlber 11%). Die Abbruchraten auf-
grund fehlender Wirksamkeit waren in der
OZURDEX-Gruppe geringer als in der Schein-
injektionsgruppe (7 % gegenulber 24 %).
012549-110176
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Die priméren und wichtigen sekundaren End-
punkte der Studien 206207-010 und -011
werden in Tabelle 2 dargestellt. Die Ver-
besserung der Sehfahigkeit in der DEX700-
Gruppe wurde durch Kataraktbildung be-
eintréchtigt — die verbesserte Sehfahigkeit
wurde nach Beseitigung der Katarakt wieder-
hergestellt.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 4

Die priméaren und wichtigen sekundaren
Endpunkte der zusammengefassten Ana-
lyse flir pseudophake Patienten werden in
Tabelle 3 dargestellt.

Siehe Tabelle 3

Die primaren und wichtigen sekundaren
Endpunkte der zusammengefassten Ana-
lyse fur Patienten, die zuvor irgendeine Be-
handlung erhalten haben, sind in Tabelle 4
dargestellt.

Siehe Tabelle 4

VAV/ZVV

Die Wirksamkeit von OZURDEX wurde in
zwei multizentrischen, doppelblinden, ran-
domisierten, mit einer Scheininjektion kon-
trollierten, parallelen Studien identischen
Designs ermittelt, die zusammen 1 267 Pa-
tienten umfassten, welche randomisiert mit
Dexamethason-Implantaten (350 ug oder
700 pg) oder mit einer Scheininjektion be-
handelt wurden (Studien 206207-008 und
206207-009). Insgesamt 427 Patienten
wurden randomisiert der Behandlung mit
OZURDEX, 414 der Behandlung mit Dexa-
methason 350 pg und 426 der Behandlung
mit der Scheininjektion zugeteilt.

Auf der Grundlage der zusammengefassten
Analyseergebnisse zeigte die Behandlung
mit OZURDEX-Implantaten eine statistisch
signifikant gréBere Anzahl an Patienten, die
auf die Behandlung ansprachen, definiert
als Patienten, die im Vergleich zur Gruppe
mit  Scheininjektion (p < 0,001) 90 Tage
nach der Injektion eines einzelnen Implan-
tats bezogen auf den Ausgangswert des
bestkorrigierten Visus (Best Corrected Vi-
sual Acuity, BCVA) eine Verbesserung von
> 15 Buchstaben aufwiesen.

Der Anteil der Patienten, die den primaren
Wirksamkeitswert von =15 Buchstaben
Verbesserung gegenlber dem BCVA-Aus-
gangswert nach der Injektion eines einzel-
nen Implantats erzielten, ist in Tabelle 5
dargestellt. Eine Wirkung der Behandlung
zeigte sich zum ersten Beobachtungszeit-
punkt an Tag 30. Die maximale Wirkung
der Behandlung wurde an Tag 60 beob-
achtet und der Unterschied in der Anzahl
der Patienten, die auf die Behandlung an-
sprachen, fiel zu allen Zeitpunkten bis
Tag 90 nach der Injektion statistisch signi-
fikant zugunsten von OZURDEX gegenUber
der Scheininjektion aus. Auch an Tag 180
wurde weiterhin ein gréBerer Anteil an Pa-
tienten beobachtet, die im Vergleich zu den
mit der Scheininjektion behandelten Pa-
tienten im Rahmen der Behandlung mit
OZURDEX eine Verbesserung von =15
Buchstaben bezogen auf den BCVA-Aus-
gangswert aufwiesen.

Siehe Tabelle 5

012549-110176

Tabelle 3 Wirksamkeit in pseudophaken Patienten (zusammengefasste Studien

206207-010 und 206207-011)

Schein-
Endpunkt D’\?i ;%O injektion p-Wert
B N =101
Anderung des mittleren BCVA-Werts (iber
3 Jahre, AUC-Methode (Buchstaben) 6.5 L7 <0,001
BCVA = 15 Buchstaben Verbesserung
gegenlber dem Ausgangswert in 23,3 10,9 0,024
Jahr 3/Abschlussuntersuchung (%)
Anderung des mittleren BCVA-Werts
gegenuber dem Ausgangswert in 6,1 1,1 0,004
Jahr 3/Abschlussuntersuchung
Anderung der mittleren OCT-Netzhautdicke im
Zentralbereich (iber 3 Jahre, AUC-Methode (um) |~ 1518 -5038 <0,001

Tabelle 4 Wirksamkeit bei Patienten mit jeglicher vorheriger Behandlung (zusam-
mengefasste Studien 206207-010 und 206207-011)

Schein-
Endpunkt ’D\Ff 2723 injektion p-Wert
B N = 261
Anderung des mittleren BCVA-Werts (iber
3 Jahre, AUC-Methode (Buchstaben) 82 1.5 0,024
BCVA = 15 Buchstaben Verbesserung
gegenlber dem Ausgangswert in 21,5 11,1 0,002
Jahr 3/Abschlussuntersuchung (%)
Anderung des mittleren BCVA-Werts
gegenlber dem Ausgangswert in 2,7 0,1 0,055
Jahr 3/Abschlussuntersuchung
Anderung der mittleren OCT-Netzhautdicke im
Zentralbersich (iber 3 Jahre, AUC-Methode (um)| 2% -390 <0,001

Tabelle 5 Anteil der Patienten, die eine
Verbesserung von = 15 Buchstaben ge-
geniiber dem Ausgangswert des best-
korrigierten Visus im behandelten Auge
aufwiesen (zusammengefasst, ITT-Po-
pulation)

OZURDEX | Scheininjektion
Visite N = 427 N = 426
Tag 30 21,3 %2 7,5%
Tag 60 29,3 %2 11,3%
Tag 90 21,8 %2 13,1%
Tag 180| 21,5% 17,6 %

a Anteil ist bei OZURDEX signifikant hoher
als bei der Scheininjektion (p < 0,001)

Die durchschnittliche Ver&nderung gegen-
Uber dem BCVA-Ausgangswert war zu al-
len Zeitpunkten bei OZURDEX signifikant
héher als bei der Scheininjektion.

In jeder Phase-llI-Studie und in der zusam-
mengefassten Analyse wiesen die kumula-
tiven Ansprechkurven flr die Zeit bis zum
Erreichen einer Verbesserung von > 15
Buchstaben (3 Zeilen) bezogen auf den
BCVA signifikante Unterschiede zwischen
OZURDEX und der Scheininjektion auf
(p < 0,001), wobei mit OZURDEX behan-
delte Patienten frihzeitiger eine 3-Zeilen-
Verbesserung beim BCVA erzielten als mit
der Scheininjektion behandelte Patienten.

OZURDEX war der Scheininjektion hin-
sichtlich der Verhinderung des Sehverlusts
zahlenmaBig Uberlegen, wie sich in dem
niedrigeren Anteil der Patienten in der
OZURDEX-Gruppe, die eine Verschlechte-
rung des Sehvermdgens von > 15 Buch-

staben im gesamten 6-monatigen Studien-
zeitraum aufwiesen, zeigt.

In allen Phase-lll-Studien und in der zu-
sammengefassten Analyse waren an
Tag 90 die durchschnittliche Netzhautdicke
signifikant geringer und die durchschnittli-
che Reduktion vom Ausgangswert bei
OZURDEX signifikant hoher (-207,9 Mikro-
meter) als bei der Scheininjektion (-95,0 Mi-
krometer) (p < 0,001, zusammengefasste
Daten). Die anhand des BCVA an Tag 90
ermittelte Wirkung der Behandlung wurde
daher durch diesen anatomischen Befund
bestatigt. An Tag 180 war die durch-
schnittliche Reduktion der Netzhautdicke
(-119,3 Mikrometer) verglichen zur Gruppe
mit Scheininjektion nicht signifikant.

Patienten, die einen BCVA-Wert von < 84
ODER in der optischen Koharenztomografie
(OCT) eine Netzhautdicke von > 250 Mikro-
metern aufwiesen und fUr die eine Behand-
lung nach Einschatzung des Priifarztes kein
Risiko darstellte, waren flir eine OZURDEX-
Behandlung in einer nicht verblindeten Ver-
langerung der Studie geeignet. Von den
Patienten, die in der nicht verblindeten Pha-
se behandelt wurden, erhielten 98 % 5 bis
7 Monate nach der initialen Behandlung eine
OZURDEX-Injektion.

Wie bei der initialen Behandlung wurde das
maximale Ansprechen auch in der nicht
verblindeten Phase an Tag 60 beobachtet.
Die kumulativen Ansprechraten fielen in der
gesamten nicht verblindeten Phase bei je-
nen Patienten héher aus, die zwei aufein-
ander folgende OZURDEX-Injektionen er-
hielten, verglichen mit jenen Patienten, die




Fachinformation

OZURDEX® 700 Mikrogramm
intravitreales Implantat im Applikator

obbvie

in der initialen Phase keine OZURDEX-In-
jektion erhalten hatten.

Der Anteil der Patienten, die auf die Behand-
lung ansprachen, war zu jedem Zeitpunkt
nach der zweiten Behandlung stets groBer
als nach der ersten Behandlung. Eine Ver-
z6gerung der Behandlung um 6 Monate
fUhrte in der nicht verblindeten Phase jedoch
zu allen Zeitpunkten zu einem geringeren
Anteil an Patienten, die auf die Behandlung
ansprachen, verglichen mit dem Anteil der
Patienten, die eine zweite OZURDEX-Injek-
tion erhielten.

Uveitis

Die klinische Wirksamkeit von OZURDEX
wurde in einer einzelnen, multizentrischen,
verblindeten, randomisierten Studie zur Be-
handlung einer nicht infektiésen Entzindung
des posterioren Segments des Auges bei
Patienten mit Uveitis ermittelt.

Insgesamt 229 Patienten wurden randomi-
siert der Behandlung mit Dexamethason-
Implantaten (350 pg oder 700 pg) oder mit
Scheininjektion zugeteilt. Davon wurden ins-
gesamt 77 Patienten randomisiert der Be-
handlung mit OZURDEX, 76 Patienten der
Behandlung mit Dexamethason 350 pg und
76 der Behandlung mit der Scheininjektion
zugeteilt. Insgesamt 95 % der Patienten ha-
ben die 26 Wochen dauernde Studie abge-
schlossen.

Der Anteil der Patienten mit einem Glaskor-
pertribungswert von 0 im behandelten Auge
in Woche 8 (primérer Endpunkt) war bei
OZURDEX viermal so hoch (46,8 %) wie bei
der Scheininjektion (11,8 %), p < 0,001.
Die statistische Uberlegenheit blieb bis ein-
schlieBlich Woche 26 bestehen (p < 0,014),
wie in Tabelle 6 dargestellt.

Die kumulativen Ansprechkurven (Zeit bis
zum Glaskorpertribungswert von 0) der
OZURDEX-Gruppe unterschieden sich si-
gnifikant von denen der Scheininjektions-
gruppe (p < 0,001), wobei Patienten, die
Dexamethason erhielten, ein friheres und
besseres Ansprechen auf die Behandlung
zeigten.

Die Reduzierung der Glaskorpertribung ging
mit einer Verbesserung des Visus einher. Der
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
von mindestens 15 Buchstaben gegenlber
dem BCVA-Ausgangswert im behandelten
Auge betrug in Woche 8 bei OZURDEX mehr
als das Sechsfache (42,9 %) im Vergleich zur
Scheininjektion (6,6 %), p < 0,001. Die statis-
tische Uberlegenheit wurde in Woche 3 er-
zielt und blieb bis einschlieBlich Woche 26
bestehen (p < 0,001), wie in Tabelle 6 dar-
gestellt.

Der prozentuale Anteil der Patienten, die
vom Ausgangspunkt bis Woche 8 zusatz-
liche Medikation bendtigten, betrug bei
der OZURDEX-Gruppe nur rund ein Drittel
(7,8 %) gegenuber der Scheininjektionsgrup-
pe (22,4 %), p = 0,012.

Siehe Tabelle 6

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir OZURDEX eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
flr retinalen GefaBverschluss sowie fur

Tabelle 6 Anteil der Patienten mit einem Glaskérpertrilbbungswert von null und einer
Verbesserung von = 15 Buchstaben ab dem Ausgangswert des bestkorri-

gierten Visus im behandelten Auge (ITT-Population)

Visite Glaskorpertriibbungswert BCVA-Verbesserung
von null von = 15 Buchstaben
ab dem Ausgangswert
DEX 700 Scheininjektion DEX 700 Scheininjektion
N=77 N=76 N=77 N =76
Woche 3 23,4 % 11,8% 32,5 %2 3,9%
Woche 6 42,9 %2 9,2% 41,6 %2 7,9%
Woche 8 46,8 %2 11,8% 42,9 %2 6,6 %
Woche 12 45,5 %2 13,2% 41,6 %2 13,2%
Woche 16 40,3 %P 21,1% 39,0 %2 13,2%
Woche 20 39,0 %° 19,7 % 40,3 %2 13,2%
Woche 26 31,2 %4 14,5% 37,7 %2 13,2%

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

diabetisches Makuladdem gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In den beiden 6-monatigen Wirksamkeits-
studien wurden Plasmakonzentrationen von
einer Untergruppe aus 21 Patienten vor der
Dosierung sowie an Tag 7, 30, 60 und 90
nach der intravitrealen Injektion eines einzel-
nen intravitrealen Implantats mit 350 pg
oder 700 pg Dexamethason bestimmt. 95 %
der Plasma-Dexamethason-Konzentrations-
werte der 350-pg-Dosisgruppe und 86 %
der 700-ug-Dosisgruppe lagen unterhalb
der unteren Bestimmungsgrenze (0,05 ng/
ml). Der hdchste Plasmakonzentrationswert
von 0,094 ng/ml wurde bei einem Patienten
in der 700-ug-Gruppe gemessen. Es gab
keine Anzeichen daflr, dass die Plasma-De-
xamethason-Konzentration mit dem Alter,
dem Korpergewicht oder dem Geschlecht
der Patienten zusammenhangt.

In den beiden konfirmatorischen DMO-Stu-
dien wurden Plasmakonzentrationen von
einer Untergruppe von Patienten vor der
intravitrealen Injektion sowie an Tag 1, 7 und
21 sowie 1,5 und 3 Monate nach der intra-
vitrealen Injektion eines einzelnen Implan-
tats mit 350 pg oder 700 pg Dexamethason
bestimmt. 100 % der Plasma-Dexametha-
son-Konzentrationswerte der 350-ug-Do-
sisgruppe und 90 % der 700-pg-Dosisgrup-
pe lagen unterhalb der Bestimmungsgren-
ze (0,05 ng/ml). Der héchste Plasmakon-
zentrationswert von 0,102 ng/ml wurde bei
einem Patienten in der 700-ug-Gruppe ge-
messen. Es gab keine Anzeichen daflr,
dass die Plasma-Dexamethason-Konzen-
tration mit dem Alter, dem Kdrpergewicht
oder dem Geschlecht der Patienten zusam-
menhangt.

In einer 6-monatigen Studie an Affen im An-
schluss an eine einzelne intravitreale OZUR-
DEX-Injektion betrug der Dexamethason-
Glaskdrper-Cpa-Wert 100 ng/ml an Tag 42
nach der Injektion und 5,57 ng/ml an
Tag 91. Dexamethason konnte auch 6 Mo-
nate nach der Injektion noch im Glaskorper
nachgewiesen werden. Die Rangfolge der
Dexamethason-Konzentration war wie folgt:
Netzhaut > Iris > Ziliarkdrper > Glaskorper
> Kammerwasser > Plasma.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

In einer in vitro-Metabolismusstudie, die
nach der 18-stlindigen Inkubation von [14C]-
Dexamethason mit menschlichem Horn-
haut-, Iris-, Ziliarkoérper-, Choroidea-, Re-
tina-, Glaskorper- und Skleragewebe durch-
gefuihrt wurde, wurden keine Metaboliten
festgestellt. Dies stimmt mit den Ergebnis-
sen von okuldren Metabolismusstudien an
Kaninchen und Affen Uberein.

Dexamethason wird letztendlich in Lipide
und wasserldsliche Metaboliten umgewan-
delt, die Uber die Galle und den Urin ausge-
schieden werden kénnen.

Die OZURDEX-Matrix wird durch einfache
Hydrolyse langsam zu Milchsaure und Gly-
kolsdure und dann weiter zu Kohlendioxid
und Wasser abgebaut.

Préklinische Effekte wurden nur nach Expo-
sitionen beobachtet, die ausreichend Uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen. Die Relevanz fir den Men-
schen wird als gering bewertet.

Es liegen keine Daten zur Mutagenitéat, Kar-
zinogenitét, Reproduktions- oder Entwick-
lungstoxizitat von OZURDEX vor. Untersu-
chungen belegen die teratogene Wirkung
von Dexamethason bei Mausen und Kanin-
chen nach topisch ophthalmischer Anwen-
dung.

Bei Kaninchen wurde nach der Verabrei-
chung des Implantats im posterioren Seg-
ment des Auges eine Dexamethason-Expo-
sition des gesunden/unbehandelten Auges
durch kontralaterale Diffusion beobachtet.

Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit
Ester-Endgruppen.
Poly(D,L-Lactid-co-Glycolid) 50:50 mit
Séure-Endgruppen.

Nicht zutreffend.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen Verabreichung von OZURDEX
fiir die Aufbewahrung - - —
1) | Halten Sie den Applikator der L&nge nach parallel
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde- zum Limbus.
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Jede Packung enthalt:
Ein steriles, implantierbares, stabchenformi-
ges Implantat mit verzégerter Freisetzung
von 700 Mikrogramm Dexamethason, wel-
ches sich in der Nadel (Edelstahl) eines Ein-
weg-Applikators befindet. - — — - -
. . 2) | Richten Sie ihn in schragem Winkel mit dem
Der Applikator bestent aus einem Kolben Kanulenschliff der Nadel nach oben (also von der
(Edelstanl) innerhalb einer Nadel, in der das Sklera abgewandt) auf die Sklera. Schieben Sie
Implantat von einer Hulse (Silikon) festgehal- die Spitze der Nadel in der Sklera parallel zum
ten wird. Der Kolben wird durch eine Auslo- Limbus etwa 1 mm vor.
setaste an der Seite des Applikators ge-
steuert. Die Nadel wird durch eine Kappe
und die Auslésetaste durch eine Sicher-
heitslasche geschuitzt.
Der Applikator, der das Implantat enthalt, ist
in einem versiegelten Folienbeutel mit Trock-
nungsmittel verpackt. —
3) | Andern Sie die Richtung und richten Sie den App-
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen likator senkrecht zum Zentrum des Auges aus,
fiir die Beseitigung und sonstige um einen geflhrten skleralen Zugang zu schaffen.
Hinweise zur Handhabung Schieben Sie die Nadel vor, bis sie in den Glas-
) korperraum eingedrungen ist.
OZURDEX darf nur einmal verwendet werden. Die Nadel darf nur bis zu dem Punkt vorgeschoben
Jeder Applikator darf nur zur Behandiung werden, an dem die Hiilse um die Nadel die Kon-
eines einzigen Auges verwendet werden. junktiva berthrt.
Den Applikator nicht verwenden, wenn die
Versiegelung des Folienbeutels mit dem Ap-
plikator beschadigt ist. Sobald der Folien-
beutel gedffnet ist, muss der Applikator so-
fort verwendet werden. 4) | Driicken Sie die Auslosetaste des Applikators lang-
. ) ) sam herunter, bis Sie einen horbaren Klick verneh-
Siehe Beschreibung rechts ,Verabreichung men. Bevor Sie den Applikator aus dem Auge zu-
von OZURDEX riickziehen, stellen Sie bitte sicher, dass die Aus-
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall- |6setaste \{Iollsténdig herletergedtUCKt ist und vmit
material ist entsprechend den nationalen der Oberflache des Applikators blindig abschlieft.
Anforderungen zu beseitigen.
7. INHABER DER ZULASSUNG
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
KnollstraBe
370?1 tlude\jngshafen 5) | Ziehen Sie den Applikator in der gleichen Richtung
eutschian heraus, in der Sie ihn in den Glaskorper vorge-
schoben haben.
8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/10/638/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: \
27. Juli 2010 :
Datum der letzten Verlangerung der Zulas- 6) | Entsorgen Sie den Applikator sofort nach erfolgter
sung: 23. Mérz 2015 Behandlung in einem geeigneten Sammelgefas.
Der OZURDEX-Applikator darf nur einmal verwen-
10. STAND DER INFORMATION det werden.
Juni 2024
Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten der ) )
Européischen Arzneimittel-Agentur Rote Liste Service GmbH
http://www.ema.europa.eu verfligbar. www.fachinfo.de
Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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