CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ILUVIEN, 190 mikrograméw, implant do ciatka szklistego w aplikatorze.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy implant zawiera 190 mikrograméw fluocynolonu acetonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Implant do ciatka szklistego w aplikatorze.

Jasnobrazowy cylinder wielkosci okoto 3,5 mm x 0,37 mm.

Aplikator implantu z igta o rozmiarze 25 G.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

ILUVIEN jest wskazany do leczenia zaburzen widzenia zwiazanych z przewlektym cukrzycowym
obrzgkiem plamki z6ttej (ang. diabetic macular oedema, DMO), uznanym za niewystarczajaco

reagujacy na dostepne terapie (patrz punkt 5.1).

ILUVIEN jest wskazany do zapobiegania nawrotom choroby w przebiegu nawracajacego
niezakaznego zapalenia obejmujacego tylny odcinek btony naczyniowej oka (patrz punkt 5.1)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zalecang dawka jest jeden implant ILUVIEN do chorego oka. Podawanie do obu oczu jednoczesnie
nie jest zalecane. (patrz punkt 4.4).

Kazdy implant ILUVIEN uwalnia fluocynolonu acetonid przez okres do 36 miesigcy.

Cukrzycowy obrzek plamki Zoltej

Kolejny implant moze by¢ podany po 12 miesigcach, jezeli u pacjenta wystepuje pogorszenie
widzenia lub zwiekszenie grubosci siatkdwki wtérne do nawrotu lub pogorszenie cukrzycowego
obrzeku plamki zo6ttej (patrz punkt 5.1).

Nie nalezy stosowa¢ ponownego leczenia, o ile potencjalne korzySci nie przewyzszajg ryzyka.

Implantem ILUVIEN powinni by¢ leczeni wytacznie pacjenci, ktorzy niedostatecznie reagowali na
wczesniejsze leczenie fotokoagulacjg laserowa lub innymi dostgpnymi sposobami leczenia
cukrzycowego obrzgku plamki zottej.

Niezakazne zapalenie obejmujgce tylny odcinek blony naczyniowej oka

Brak jest dostgpnych danych, aby uzasadni¢ ponowne leczenie pacjentow dodatkowym implantem
w celu zapobiegania nawrotom choroby w przebiegu nawracajacego niezakaznego zapalenia
obejmujgcego tylny odcinek btony naczyniowej oka.




Drzieci i mtodziez
Podawanie fluocynolonu acetonidu do ciatka szklistego u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe we
wskazaniu cukrzycowego obrzgku plamki zoltej (ang. DMO).

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu w leczeniu zapalenia btony
naczyniowej oka u dzieci i mlodziezy.

Specjalne grupy pacjentow
U pacjentéow w podesztym wieku lub pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby nie jest

konieczne dostosowanie dawki.

Sposdb podawania

WYLACZNIE PODANIE DO CIALKA SZKLISTEGO.

Implant ILUVIEN jest przeznaczony wytgcznie do podawania do ciatka szklistego i powinien by¢
podawany przez okuliste do§wiadczonego w wykonywaniu wstrzyknie¢ do ciatka szklistego. Zabieg
wstrzyknigcia do ciatka szklistego powinien by¢ wykonywany w kontrolowanych warunkach
aseptycznych, co obejmuje jalowe rekawiczki, jalowa serwete i1 jalowy wziernik powiekowy (lub
rownorzegdny). Przed wstrzykni¢ciem nalezy zastosowaé wlasciwe znieczulenie oraz lek
bakteriobojczy o szerokim spektrum dziatania.

Zabieg wstrzykniecia implantu ILUVIEN nalezy przeprowadzi¢ w nastepujacy sposob:

1. Krople z antybiotykiem moga by¢ podane przed zabiegiem wedlug uznania prowadzacego
okulisty.
2. Tuz przed zabiegiem nalezy zastosowac¢ znieczulenie miejscowe w miejscu wstrzyknigcia

(zaleca si¢ nizszy kwadrant skroniowy) w postaci podania jednej kropli, a nastepnie uzycia
owinigtego gazg aplikatora nasgczonego lekiem znieczulajacym lub w postaci
podspojowkowego podania odpowiedniego znieczulenia.

3. Nalezy podac¢ 2-3 krople wlasciwego miejscowego $rodka o dziataniu odkazajagcym do worka
spojowkowego. Powieki moga zosta¢ przetarte aplikatorami z koncéwka nasaczong
wiasciwym miejscowym $rodkiem odkazajacym. Nalezy zatozy¢ jalowy wziernik powiekowy.
Nalezy poleci¢ pacjentowi, by spojrzat w gore 1 zastosowac na miejsce wstrzykniecia aplikator
z koncowka owinigtg gaza nasaczong wlasciwym srodkiem odkazajacym. Przed
wstrzyknigciem implantu ILUVIEN nalezy odczeka¢ 30-60 sekund, az miejscowy srodek
odkazajacy wyschnie.

4. Zewnetrznej strony pojemnika nie nalezy uwaza¢ za jalowg. Asystent (nie sterylny) powinien
wyjac pojemnik z kartonika i sprawdzi¢, czy pojemnik i wieczko nie sg uszkodzone. Nie
uzywacé w przypadku uszkodzenia.

Jesli opakowanie nie jest uszkodzone, asystent powinien oderwac wieczko bez dotykania
wewnetrznej powierzchni.

5. Nalezy wizualnie upewni¢ si¢ przez okienko napetnionego aplikatora, ze implant z lekiem jest
w $rodku.
6. Nalezy wyjac¢ aplikator z pojemnika przy uzyciu jatowych rekawiczek, dotykajac tylko jatowej

powierzchni i aplikatora.

Nie zdejmowac kapturka ochronnego z igly do czasu, kiedy implant ILUVIEN jest gotowy do
wstrzyknigcia.

Przed wstrzyknigciem koncowke aplikatora nalezy trzymac powyzej ptaszczyzny poziomej,
aby upewnic si¢, ze implant jest prawidtowo utozony w aplikatorze.



7. Aby zmniejszy¢ ilos¢ powietrza wstrzykiwanego z implantem, podawanie wymaga
zastosowania dwoch etapéw. Przed umieszczeniem igly w oku nalezy nacisngé przycisk
i przesuna¢ do pierwszej przerwy (do falistych czarnych znakow znajdujacych si¢ obok toru
przesuwanego przycisku). Przy pierwszej przerwie zwolni¢ przycisk, a przesunie si¢ on do
pozycji ,,UP”. Nie uzywa¢ aplikatora, jesli przycisk nie przesunie si¢ do pozycji ,,UP”.

8. Optymalna pozycja implantu znajduje si¢ ponizej tarczy nerwu wzrokowego i z tytu rownika.
Przy pomocy miarki odmierzy¢ 4 milimetry w kierunku dolnym skroniowym od rabka.

9. Ostroznie zdja¢ ochronny kapturek z igty i sprawdzi¢, czy koncowka igly nie jest zagieta.

10. Lagodnie odsuna¢ spojowke tak, aby miejsca wprowadzenia igly do spojowki i twardéwki nie
byty w jednej linii. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, aby unikna¢ kontaktu pomiedzy iglg oraz
brzegiem powiek i rz¢sami. Nalezy wprowadzi¢ igle do oka. Aby wprowadzi¢ implant,
podczas gdy przycisk jest w pozycji ,,UP”, nalezy wcisnac i przesunaé przycisk do konca
i wyjac iglte. Uwaga: przed wyjeciem igly nalezy upewnic sie, ze przycisk zostal wcisniety do
konca.

11. Nalezy wyja¢ wziernik powiekowy i przeprowadzi¢ niebezposrednia oftalmoskopie, aby
zweryfikowaé umiejscowienie implantu, wtasciwg perfuzje centralnej t¢tnicy siatkowki i brak
jakichkolwiek innych powiktan. Wglabianie twardowki moze pomoc w uwidocznieniu
implantu. Badanie powinno obejmowac sprawdzenie perfuzji glowy nerwu wzrokowego
bezposrednio po wstrzyknigciu. Wedlug uznania okulisty moze by¢ przeprowadzone
bezposrednie badanie cisnienia wewnatrz oka (ang. intraocular pressure, I0P).

Po zabiegu pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem mozliwych powiktan, takich jak
wewnetrzne zapalenie oka, zwigkszenie ci§nienia w oku, odklejenie siatkowki i krwawienia do ciatka
szklistego lub jego oddzielenie oraz hipotonia wewnatrzgatkowa (wystgpujaca do 8 dni po
zastosowaniu leczenia). Od dwoch do siedmiu dni po wstrzyknigciu implantu powinny by¢
przeprowadzone biomikroskopia z tonometrig.

Nastepnie zaleca sig, aby pacjenci byli monitorowani co najmniej raz na kwartat pod katem
mozliwych powiktan, z uwagi na przedtuzony okres uwalniania fluocynolonu acetonidu, wynoszacy
okoto 36 miesiecy (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie implantu do ciatka szklistego ILUVIEN jest przeciwwskazane przy wspotistniejacej
jaskrze lub czynnym czy podejrzewanym zakazeniu oczu lub okolic oczu, w tym z chorobami
wirusowymi rogéwki i spojowek, wlacznie z czynnym nabtonkowym opryszczkowym zapaleniem
rogowki (dendrytowe zapalenie rogéwki), krowianka, ospa wietrzng, zakazeniami Mycobacterium
i chorobami grzybiczymi.

ILUVIEN jest przeciwwskazany u pacjentow z:
e nadwrazliwoS$cig na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
e zakaznym zapaleniem blony naczyniowej oka.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wstrzyknigcia do ciatka szklistego byly zwigzane z wewngtrznym zapaleniem oka, zwigkszeniem lub
zmniejszeniem ci§nienia wewnatrzgatkowego, odklejeniem siatkowki i krwawieniem lub odklejeniem
ciatka szklistego. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznos$ci zgtaszania wszelkich objawow
sugerujacych wewnetrzne zapalenie oka. Monitorowanie pacjenta w ciggu dwoch do o$miu dni po
wstrzyknigciu moze pozwoli¢ na wezesng identyfikacje i leczenie zakazenia oka, zwigkszenia lub
zmnigjszenia ci$nienia wewnatrzgatkowego lub innych powiktan. Nastgpnie zaleca si¢ monitorowanie
ci$nienia wewnatrzgatkowego co najmniej raz na kwartal.



Stosowanie kortykosteroidow do ciatka szklistego moze spowodowaé zaéme, zwigkszenie cisnienia
wewnatrzgatkowego, jaskre i moze zwigkszy¢ ryzyko wtornych zakazen.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ implantu ILUVIEN podawanego do obu oczu réwnoczesnie
nie zostaty zbadane. Nie zaleca si¢ podawania implantu do obu oczu podczas tej samej wizyty.
Leczenie obu oczu nie jest wskazane do czasu poznania reakcji uktadowej i ocznej pacjenta na
pierwszy implant (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapia takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Badania Il fazy w terapii cukrzycowego obrzeku plamki zéttej (FAME)

W badaniach FAME zabieg usunigcia zaémy przeprowadzono u 80% pacjentdw z naturalng soczewka
leczonych fluocynolonu acetonidem (patrz punkt 4.8). Po leczeniu fluocynolonu acetonidem
pacjentow z naturalng soczewka nalezy $cisle monitorowa¢ w kierunku objawow zaémy.

38% pacjentow leczonych fluocynolonu acetonidem wymagato leczenia lekiem obnizajacym ci$nienie
wewnatrzgatkowe (patrz punkt 4.8). Fluocynolon acetonidu powinien by¢ stosowany ostroznie

U pacjentow z wysokim cisnieniem wewnatrzgalkowym przed leczeniem, a ci$nienie
wewnatrzgatkowe musi by¢ $cisle monitorowane. W przypadku, gdy ci$nienie wewnatrzgatkowe
wzrasta i nie reaguje na leki lub zabiegi obnizajace ciSnienie wewnatrzgatkowe, implant ILUVIEN
moze by¢ usunigty przez witrektomie.

24% o0s6b w grupie rzekomo leczonej ktérym podawano w dowolnym czasie antykoagulant lub lek
przeciwptytkowy, w poréwnaniu z 27% w grupie leczonej implantem ILUVIEN. U 0s6b leczonych
implantem ILUVIEN jednoczesnie lub w ciagu 30 dni od zakonczenia leczenia przeciwzakrzepowego
lub przeciwptytkowego krwawienie spojowkowe wystepowato nieco czgsciej w porownaniu

z osobami rzekomo leczonymi (0,5% rzekomo leczonych i 2,7% leczonych implantem ILUVIEN).
Jedynym innym dziataniem zglaszanym czg$ciej w grupie leczonej implantem ILUVIEN byty
powiklania operacji oka (0% rzekomo leczonych i 0,3% leczonych implantem ILUVIEN).

Istnieje ograniczone doswiadczenie dziatania fluocynolonu acetonidu w oczach po witrektomii.
Mozliwe jest, ze klirens leku bedzie przyspieszony po witrektomii, chociaz nie oczekuje si¢ wptywu
na stgzenia w stanie stacjonarnym. Moze to skroci¢ czas dziatania implantu.

Badania Il fazy w terapii zapalenia blony naczyniowej oka

W badaniach terapii zapalenia btony naczyniowej oka u niektoérych pacjentow leczonych fluocynolonu
acetonidem podawanym w implancie do ciatka szklistego przeprowadzono zabiegi usunigcia za¢my.
Pacjentdéw z naturalng soczewka nalezy po leczeniu $cisle monitorowaé w kierunku objawow zaémy.

Ponadto u niektorych pacjentow obserwowano zwigkszone ciSnienie wewnatrzgatkowe wymagajace
leczenia $rodkami obnizajacymi IOP.

U niektorych pacjentéw leczonych w badaniach fluocynolonu acetonidem wystgpowata hipotonia,
ktora pojawiata si¢ w ciggu kilku dni po zastosowaniu leczenia (wielokrotnie juz pierwszego dnia)

i zwykle ustepowata w ciggu tygodnia od pojawienia si¢ pierwszych objawow. Zaleca sie
monitorowanie pacjentow w kierunku zwigkszenia lub zmniejszenia IOP bezposrednio po oraz przez
pierwsze osiem dni po wstrzyknigciu.

W leczeniu pacjentéw z zapaleniem blony naczyniowej oka nalezy bezwzglednie wykluczy¢
mozliwo$¢ zakaznych przyczyn zapalenia przed rozpoczeciem terapii produktem ILUVIEN.



Wystepuje ryzyko przesuniecia sie implantu do komory przedniej oka, szczegdlnie u pacjentow

z brakiem tylnej torebki soczewki lub uszkodzeniem tylnej torebki lub jej przedarciem po
wewnatrzgatkowym zabiegu operacyjnym. Jesli leczenie nie zostanie podjete, przesunigty implant
moze wywota¢ obrzgk rogéwki i w cigzkich przypadkach prowadzi¢ do uszkodzenia rogowki

z koniecznoscig przeszczepienia rogowki. U pacjentéw z zaburzeniami widzenia nalezy
przeprowadzi¢ oceng umozliwiajacg wezesne rozpoznanie migracji implantu i odpowiednie
postepowanie w takim przypadku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania fluocynolonu acetonidu do ciatka szklistego u kobiet

w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu podawanego do ciatka
szklistego fluocynolonu acetonidu na reprodukcje sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Mimo ze
fluocynolonu acetonid jest nieoznaczalny w krazeniu ogdlnoustrojowym po podaniu miejscowym do
oka, fluocynolon to silny glikokortykosteroid i nawet bardzo niski poziom ekspozycji uktadowej moze
stanowi¢ ryzyko dla rozwijajacego si¢ ptodu. W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie
stosowania implantu ILUVIEN w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Po podaniu og6lnym fluocynolonu acetonid przenika do mleka ludzkiego. Mimo ze oczekuje sie, iz
ekspozycja uktadowa na fluocynolonu acetonid stosowany do ciatka szklistego kobiet karmigcych
piersia jest bardzo niska, nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwaé
podawanie implantu ILUVIEN, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Plodno$é

Brak danych na temat wptywu na ptodnos$¢. Wptyw na ptodnos¢ u mezczyzn lub kobiet jest jednak
mato prawdopodobny, gdyz ekspozycja uktadowa na fluocynolonu acetonid stosowany do ciatka
szklistego jest bardzo niska.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ILUVIEN wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Po
podaniu implantu ILUVIEN pacjenci moga przejsciowo doswiadcza¢ zaburzen widzenia i powinni
unika¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn do czasu ich ustgpienia.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cukrzycowy obrzek plamki Zoltej

Fluocynolonu acetonid stosowany do ciatka szklistego oceniano u 768 0sob (375 0s6b w grupie
stosujacej ILUVIEN w dawce 0,2 pg/dzien; 393 osoby w grupie stosujacej 0,5 pug/dzien)

Z cukrzycowym obrzekiem plamki zo6ltej w badaniach klinicznych FAME. Najczesciej zgtaszane
reakcje niepozadane obejmowaty operacje zaémy, zacme 1 zwigkszenie cisnienia wewnatrzgatkowego.

W badaniach 3 fazy 38,4% o0s6b leczonych implantem ILUVIEN wymagalo zastosowania leku
obnizajgcego ci$nienie wewnatrzgatkowe, a 4,8% wymagato zabiegéw chirurgicznych obnizajacych
ci$nienie wewnatrzgatkowe. Zastosowanie leku obnizajacego ciSnienie wewnatrzgatkowe byto
podobne u 0so6b, ktore otrzymaty dwa Iub wigcej cykli leczenia implantem ILUVIEN.



Zgloszono dwa przypadki zapalenia wewngtrznego oka u 0sob leczonych implantem ILUVIEN
W czasie badan fazy 3. Odpowiada to czestosci wystgpowania 0,2% (2 przypadki podzielone na
1022 wstrzyknigc).

Chociaz wigkszo$¢ osob w badaniach klinicznych FAME otrzymata tylko jeden implant (patrz punkt
5.1), dlugoterminowe bezpieczenstwo obecnosci niebiodegradowalnego implantu wewnatrz oka jest
nieznane. W badaniach klinicznych FAME dane 3-letnie wykazuja, Zze zdarzenia takie jak za¢ma,
zwigkszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego i mety ciatka szklistego wystepuja tylko nieznacznie
czesciej u 0sob otrzymujacych 2 lub wiecej implantéw. Uznaje si¢ to raczej za skutek zwigkszonej
ekspozycji na lek niz efekt samego implantu. Badania niekliniczne nie wskazywaly na zwickszenie
czestosci zdarzen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania innych niz zmiany soczewek w oczach
krolika z 2-4 implantami w czasie 24 miesig¢cy. Implant jest wykonany z poliimidu i jest zasadniczo
podobny dotykowo do soczewek ocznych; dlatego oczekuje si¢, ze pozostanie nieczynny wewnatrz
oka.

Niezakazne zapalenie obejmujqce tyviny odcinek blony naczyniowej oka

Profil bezpieczenstwa dla niezakaznego zapalenia obejmujgcego tylny odcinek btony naczyniowej oka
oparty jest na dwoch 36-miesigcznych gtownych badaniach przedrejestracyjnych terapii zapalenia
btony naczyniowej oka (PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005). Obecnie dostgpne dane obejmujg okres

36 miesi¢cy dla badania PSV-FAI-001 i 12 miesigcy dla badania PSV-FAI-005. Do najczesciej
zglaszanych reakcji niepozadanych nalezaly zwigkszone ci$nienie wewnatrzgatkowe, za¢ma

i krwawienie spojowkowe. Rzadziej zglaszanymi, lecz powazniejszymi reakcjami niepozadanymi byty
krwawienie do tarczy nerwu wzrokowego oraz odwarstwienie siatkowki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Na podstawie danych z badan klinicznych III fazy (terapii DMO 1 zapalenia btony naczyniowej oka)
oraz zgloszen spontanicznych uznano, ze nastepujace dziatania niepozadane byty zwigzane

Z leczeniem i zostaly sklasyfikowane wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (=1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); i bardzo
rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zakazenia i zarazenia Niezbyt czesto: wewnetrzne zapalenie oka
pasozytnicze
Zaburzenia uktadu nerwowego | Niezbyt czesto: bol glowy

Zaburzenia oka Bardzo czesto: zaémal, zwiekszenie ci$nienia
wewngtrzgatkowego?

Czesto: jaskra®, odwarstwienie siatkowki, krwawienie do tarczy
nerwu wzrokowego*, krwawienie do ciatka szklistego,
zmniejszona ostro$¢ widzenia, zmiany w polu widzenia*,
zwloknienie plamki zottej*, krwawienie spojowkowe?,
zamazane widzenie (patrz takze punkt 4.4)°, zmniejszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe*®, mety ciatka szklistego’, wysigk
komorek zapalnych w komorze przedniej oka*, zmetnienie
ciatka szklistego oka*, uczucie ciata obcego w oku*, suche
oko*, fotopsja*, bol oka®.

Niezbyt czesto: zamkniecie naczyn siatkowki®, zaburzenia nerwu
wzrokowego, makulopatia, atrofia nerwu wzrokowego, wrzod
spojowki, neowaskularyzacja teczoOwki, wysieki siatkowki,
degeneracja ciatka szklistego, odklejenie ciatka szklistego,
odwarstwienie naczyniowki*, erozja rogéwki*, ztogi na
rogdwce, utrata przeziernosci torebki tylnej, zrost teczowki,
skurcz powiek*, obrzek oka*!?, przekrwienie, $cieficzenie
twardowki, wydzielina z oka, $wiad oka




Urazy, zatrucia i powiklania po | Niezbyt czesto: wypchnigcie implantu, implant w linii wzroku,

zabiegach powiktania po zabiegach, bol po zabiegu
Procedury medyczne Bardzo czesto: operacja za¢my
i chirurgiczne Czesto: trabekulektomia, operacja jaskry, witrektomia,

trabekuloplastyka
Niezbyt czesto: usunigcie wypchnigtego implantu z twardowki

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czesto: przesunigcie si¢ implantu (migracja), mogace
w miejscu podania prowadzi¢ do obrzgku rogowki

“Obserwowane wylqcznie u pacjentéw z zapaleniem blony naczyniowej oka

! obejmuje terminy MedDRA dotyczace zaémy (NOS), zaémy podtorebkowej, zaémy korowej, zaémy
jadrowej 1 za¢my cukrzycowe;j.

2 obejmuje terminy MedDRA dotyczace zwigkszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego i nadci$nienia
0Cznego.

% obejmuje terminy MedDRA dotyczace jaskry, jaskry z otwartym katem przesaczania, jaskry
granicznej, wytwarzania zagltebienia nerwu wzrokowego i zwickszonego stosunku zaglgbienie/tarczy.
4 obejmuje terminy MedDRA dotyczace krwawienia spojowkowego, przekrwienia spojowek

® obejmuje terminy MedDRA dotyczgce zamazanego widzenia i zaburzen widzenia.

® obejmuje terminy MedDRA dotyczace obnizonego ci$nienia wewnatrzgatkowego

" obejmuje terminy MedDRA dotyczace metow ciatka szklistego

8 obejmuje terminy MedDRA dotyczace bolu oka, podraznienia oka i dyskomfortu oka.

® obejmuje terminy MedDRA dotyczace zamkniecia zyly siatkowki, zamkniecia tetnicy siatkowki

i zamknigcia naczyn siatkowki.

19 obejmuje terminy MedDRA dotyczgce obrzeku oka, obrzeku spojowki, obrzeku rogowki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dhugotrwale stosowanie kortykosteroidow moze spowodowac zaémg i zwigkszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Czestosci podane ponizej odzwierciedlajg zdarzenia obserwowane u wszystkich
pacjentow w badaniach FAME. Obserwowane czg¢stosci u pacjentéw z przewleklym DMO nie byly
znaczaco roézne od obserwowanych w ogolnej populacji.

Badania Il fazy w terapii cukrzycowego obrzeku plamki zoltej

Czegsto$¢ wystepowania zaCmy u pacjentdw z naturalng soczewka oka wynosita okoto 82% u oséb
leczonych implantem ILUVIEN i 50% u 0s6b rzekomo leczonych w badaniach klinicznych fazy 3.

U 80% pacjentow z naturalng soczewka oka leczonych implantem ILUVIEN istniata koniecznos¢
operacji za¢émy do Roku 3 w poréwnaniu z 27% oséb rzekomo leczonych. Wigkszo$¢ pacjentow
wymagata operacji przed uptywem 21 miesigcy. Tylna podtorebkowa za¢ma jest najczestszym typem
za¢my zwigzanej ze stosowaniem kortykosteroidow. Operacja tego typu za¢my jest trudniejsza i moze
by¢ zwigzana z wickszym ryzykiem powiktan chirurgicznych.

W badaniach DMO osoby z ci$nieniem wewnatrzgatkowym > 21 mmHg przed leczeniem zostaty
wylaczone. Czgstos¢é wystepowania zwigkszonego cisnienia wewnatrzgatkowego wynosita 37%,

a 38% osob wymagato zastosowania leku obnizajgcego ci$nienie wewnatrzgatkowe, z czego potowa
wymagata co najmniej dwoch lekow do kontroli ci$nienia wewnatrzgatkowego. Stosowanie leku
obnizajacego cisnienie wewnatrzgatkowe byto podobne u 0sdb, ktdre byly leczone dodatkowym
implantem w czasie badania. Dodatkowo 5,6% (21/375) 0so6b, ktére otrzymato implant, wymagato
zabiegu chirurgicznego lub laserowego do kontroli ci$nienia wewnatrzgatkowego (trabekuloplastyka
5 (1,3%), trabekulektomia 10 (2,7%), endocykloablacja 2 (0,5%) i innych zabiegéw chirurgicznych
6 (1,6%)).

W podgrupie 0sob z wigkszym od mediany ci$nieniem wewnatrzgatkowym przed leczeniem
(>15 mmHg) 47% wymagalo zastosowania leku obnizajacego ci$nienie wewnatrzgatkowe, a liczba
zabiegoéw chirurgicznych lub laserowych zwigkszyta si¢ do 7,1%. W tej podgrupie byto 5 (2,2%) oséb



leczonych trabekuloplastyka, 7 (3,1%) trabekulektomia, 2 (0,9%) endocykloablacjg i 4 (1,8%) za
pomocg innych zabiegdw chirurgicznych stosowanych w leczeniu jaskry.

Badania lll fazy w terapii zapalenia bfony naczyniowej oka

Tabela 1: Zdarzenia niepozadane dotyczace IOP, zaé¢my i hipotonii w populacjach
wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-To-Treat, ITT) w badaniach

PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005.

Populacja ITT
PSV-FAI-001 ( 36 miesiecy) PSV-FAI-005 (12 miesiecy)
Implant Wstrzykniecie Wstrzykniecie
FF;‘\I1 plaieboe Implant FAI pla)éeboe
Liczba rant?oml’zowanych 87 42 101 59
pacjentow
Czas trwania ekspozycji (dni) 1055
érednia (SD) (139,47) 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
Leki obnizajace IOP n (%) 37 (42,5) 14 (33,3) 51 (50,5) 27 (51,9)
IOP > 25 mmHg, n (%) 21 (24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2 (3,8
IOP > 30 mmHg, n (%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
Zabieg chirurgiczny
obnizajacy IOP, n (%) 5(5,7) 5(11,9) 1(1,0) 0
Zdarzenia niepozadane
dotyczace IOP, n (%) 28 (32,2) 13 (31,0 30 (29,7) 1(1,9)
Zabieg chirurgiczny na
zaéme, n (%) na podstawie
pacjentéw z naturalng 31 (73,8) 5(23,8) 11 (18) 4(11,4)
soczewka
Zdarzenia niepozadane
dotyczace za¢my, n (%) 37 (42,5) 10 (23,8) 29 (47,5) 11 (31,4)
Hipotonia, n (%) 9 (10,3) 5(11,9) 13 (12,9) 0(0,0)

! Implant z fluocynolonem acetonidu do ciatka szklistego

W badaniach III fazy nad zapaleniem btony naczyniowej oka nie stwierdzono przypadkow zapalenia
wnetrza gatki ocznej w grupie fluocynolonu acetonidu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: LEKI PRZECIWZAPALNE, kortykosteroidy, zwykle
Kod ATC: S01BA15

Kortykosteroidy hamuja reakcje zapalng na réoznorodne czynniki pobudzajace. Hamuja obrzek,
odktadanie fibryny, rozszerzenie naczyn wlosowatych, migracje leukocytow, proliferacje naczyn
wlosowatych, proliferacje fibroblastow, odktadanie kolagenu i tworzenie blizn zwigzane z procesem
zapalnym.

Uwaza sig, ze kortykosteroidy dzialajg poprzez indukcj¢ biatek hamujacych fosfolipaze A, wspolnie
nazywanych lipokortynami. Postuluje sie, ze te biatka kontroluja biosyntezg silnych mediatorow
zapalenia, takich jak prostaglandyny i leukotrieny, przez hamowanie uwalniania wspolnego
prekursora, kwasu arachidonowego. Kwas arachidonowy jest uwalniany z fosfolipidoéw btonowych
komorkowych przez fosfolipaze A.. Wykazano rowniez, ze kortykosteroidy zmniejszajg stezenie
naczyniowego srodbtonkowego czynnika wzrostu, biatka, ktore zwigksza przepuszczalno$¢ naczyn
i wywotuje obrzek.

Cukrzycowy obrzek plamki:

Skutecznos¢ implantu ILUVIEN oceniano w dwoch randomizowanych, wieloosrodkowych,
prowadzonych metoda podwadjnie §lepej proby, rownoleglych badaniach, rekrutujacych pacjentow

z cukrzycowym obrzekiem plamki zoltej, ktorzy wezesniej byli leczeni za pomocg fotokoagulacji
laserowej co najmniej raz. W obu badaniach obserwacja trwala 3 lata. U 74,4% o0s0b zastosowano

1 implant, u 21,6% os6b 2 implanty, u 3,5% o0sob 3 implanty, a u 0,5% o0sob 4 implanty i u 0% osob
> 4 implanty). Pierwotnym punktem koficowym w obu badaniach byta liczba 0sob, u ktérych wzrok
poprawit si¢ o 15 lub wigcej liter w ciggu 24 miesiecy. W kazdym z tych badan osiagnigto pierwotny
punkt koncowy skuteczno$ci dla implantu ILUVIEN (zintegrowane wyniki pierwotnego punktu
koncowego skutecznosci, patrz Wykres 1).

Wykres 1: Odsetek os6b z poprawa > 15 liter w stosunku do okresu przed leczeniem,
zintegrowane badania FAME
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Gdy oceniano skuteczno$¢ jako funkcje czasu trwania choroby, osoby z czasem trwania DMO
wigkszym od mediany (> 3 lat) wykazywaty znaczaco korzystng reakcj¢ na implant ILUVIEN,
podczas gdy osoby z krotszym czasem trwania DMO nie wykazywaty dodatkowej korzysci

w stosunku do leczenia kontrolnego w odniesieniu do poprawy wzroku (Wykresy 2 i 3). Dane tych
podgrup wspomagaja wskazanie z punktu 4.1 o stosowaniu u pacjentow z przewlektym DMO

(tj. z czasem trwania co najmniej 3 lata).

Wykres 2: Poréwnanie odsetka osob z poprawa w stosunku do okresu przed leczeniem > 15 liter
wedlug badania najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA) i Srednia zmiang w stosunku
do okresu przed leczeniem nadmiernej grubosci punktu centralnego poprzez Podgrupe czasu
trwania DMO > 3 lat
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Wykres 3: Porownanie $Sredniej zmiany w poréwnaniu z okresem przed leczeniem nadmiernej
grubosci punktu centralnego i procent osob z poprawa > 15 liter w poréwnaniu z okresem przed
leczeniem wedlug BCV A poprzez Podgrupe czasu trwania DMO < 3 lat

Odsetek pacjentéw z odpowiedzia = 15 liter

Pierwotny odezyt
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Zakonczono szescioletnie badanie rejestrowe oceniajace bezpieczenstwo stosowania po dopuszczeniu
do obrotu (badanie IRISS; M-01-12-001) obejmujace dane od 556 pacjentow (695 oczu), ktore nie
wykazato zadnych dodatkowych zagrozen dla bezpieczenstwa oprocz tych okreslonych w badaniach
FAME.
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Niezakazne zapalenie obejmujgce tyiny odcinek blony naczyniowej oka

Program opracowujgcy zastosowanie produktu ILUVIEN w terapii niezakaznego zapalenia
obejmujacego tylny odcinek btony naczyniowej oka sktada si¢ z dwoch badan 111 fazy oceniajacych
bezpieczenstwo i skutecznosé dawki 0,2 pg/dzien fluocynolonu acetonidu w poréwnaniu

z wstrzyknieciem placebo w okresie 36 miesigcy. Oba badania sa to prospektywne, randomizowane,
prowadzone z podwojnie $lepg proba i z grupa kontrolng otrzymujacg wstrzykniecie placebo,
wieloosrodkowe badania, obejmujgce razem 282 pacjentow, ktorzy otrzymali badz pojedyncze
leczenie fluocynolonem acetonidu (188 uczestnikow badania) lub wstrzykniecie placebo

(94 uczestnikow badania). Kryteria kwalifikujace do badania miaty na celu wiaczenie do badania
pacjentdOw z nawracajaca i nieustgpujaca postacig choroby. Parametry okulistyczne pacjentow
zakwalifikowanych do badan w punkcie poczatkowym podano w Tabeli 2:

Tabela 2: Parametry okulistyczne badanego oka w punkcie poczatkowym w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT): PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005

Populacja ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Wstrzykniegcie Implant Wstrzykniecie
I m(plllinz;t?I):Al placebo FAI placebo
(N=42) (N=101) (N=52)
Litery w B(gg)A’ Srednia | 66 9 (1549) | 64,9 (1553) | 66,4 (15,85) | 63,6 (16,82)
Stopien zaawansowania
zamglenia ciatka szklistego 48 (55,2) 21 (50,0) 37 (36,6) 14 (27,0)
0/0,5+
1/2+ 39 (44,8) 21 (50,0) 64 (63,3) 38 (73,1)
3/4+ 0 0 0 0
Wysiek komorek zapalnych
w komorze przedniej oka 77 (88,5) 33 (78,6) 93 (92,0) 49 (94,3)
0/0,5+
1/2+ 10 (11,5) 9 (21,4) 8(7,9) 3(5,8)
3/4+ 0 0 0 0
Cisnienie wewnatrzgatkowe
~ (10p), 13,9 (3,12) 13,6 (3,15) 13,3 (3,07) 13,1 (2,60)
Srednia (SD)
Stopien zaawansowania
obrzeku plamki zoltej (um) 37 (42,5) 14 (33,3) 70 (69,3) 36 (69,2)
CST<300
CST>300 48 (55,2) 27 (64,3) 30 (29,7) 14 (26,9)

BCVA =najlepsza skorygowana ostro§¢ wzroku; CST = grubo$¢ siatkowki w polu centralnym;
SD = odchylenie standardowe
Dane podano w formacie ,,Liczba (%)”, jesli nie zaznaczono inacze;j.

Gtowny punkt koncowy skutecznosci byt okreslony jako odsetek uczestnikow badania, u ktorych nie
wystapil nawrdt zapalenia blony naczyniowej oka w okresie migdzy randomizacjg a miesigcem 6,
gdzie nawr6t choroby definiowano jako:
a) > 2-stopniowy wzrost liczby komorek w polu widzenia w poréwnaniu z punktem
poczatkowym lub ktorymkolwiek punktem czasowym przed miesigcem 6; lub
b) zwigkszenie zamglenia ciata szklistego o > 2 stopnie w porownaniu z punktem poczatkowym
lub ktorymkolwiek punktem czasowym przed miesigcem 6; lub
C) utrata najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku o > 15 liter w poréwnaniu z punktem
poczatkowym lub ktéorymkolwiek punktem czasowym przed miesigcem 6.
Kazde kryterium stosowane do zdefiniowania nawrotu choroby odnosito si¢ wylacznie do
niezakaznego zapalenia btony naczyniowej oka. Pacjent, u ktdérego wczesniej nie wystgpit nawrot
choroby wedlug definicji podanych w punktach (a), (b), (¢), a przyjmowat ogdlnoustrojowy
kortykosteroid lub lek immunosupresyjny, lub kortykosteroid podawany dogatkowo/okotogatkowo lub
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miejscowo do badanego oka w ktérymkolwiek momencie badania przed miesigcem 6, byt uwazany za
pacjenta, u ktorego wystgpit nawrot choroby. Nawrdt choroby moégt by¢ leczony wedtug standardu
opieki zgodnego z kryteriami okreslonymi w protokole.

W kazdej z proéb klinicznych III fazy osiagnigto gléwny punkt koncowy. Tabela 3 i 4 zawieraja wyniki
dla gtéwnych punktéw koncowych skutecznosci poréwnujace odsetek nawrotéw zapalenia blony
naczyniowej badanego oka z grupa kontrolng placebo. Wykres 4 zawiera pordwnanie czasu do
wystapienia nawrotu zapalenia blony naczyniowej oka w grupach pacjentéw poddanych leczeniu.

Tabela 3: Odsetek uczestnikow badania, u ktérych wystapil nawradt zapalenia blony naczyniowej
badanego oka w ciagu 6 miesiecy (Populacja ITT): PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005

Populacja ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Implant | Wstrzykniecie | Implant Wstrzykniecie
FAI placebo FAI placebo
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Nawr6t choroby w ciagu 24 (27,6) 38 (90,5) 26 (25,7%) 31 (59,6%)
6 miesiecy, n (%)
Brak nawrotu choroby w ciagu 63 (72,4) 4 (9,5) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
6 miesiecy, n (%)
Réznica w poréwnaniu z grupa
terapii rzekomej *
lloraz szans 24,94 4,26
95% ClI 8,04; 77,39 2,09; 8,67
Wartos¢ p <0,001 <0,001
Réznica w poréwnaniu z grupa
terapii rzekomej 2
Réznica procentowa 62,9% 33,9%
95% ClI (50,0%; 75,8%) (18,0%; 49,7%)
Wartos¢ p <0,001 <0,001

! Tloraz szans oraz 95% przedziat ufno$ci (ang. confidence interval, CI) zostaty obliczone metoda
Mantela-Haenszela. Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat z poprawka na ciggtos¢, poréwnujacego
w grupach poddanych leczeniu liczbg uczestnikow badania, u ktérych wystapit badZ nie nawrot
zapalenia btony naczyniowej oka w miesigcu 6.

2 Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dla skojarzenia og6lnego
porownujacego w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikéw badania, u ktorych wystapit badz
nie nawrdt zapalenia blony naczyniowej oka w miesiacu 6.
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Tabela 4: Odsetek uczestnikéw badania, u ktorych wystapil nawrot zapalenia blony naczyniowej
badanego oka w ciggu 6 miesiecy (Populacja ITT): Dane zbiorcze z badan terapii zapalenia
blony naczyniowej oka

Populacja ITT
Wstrzykniecie
Implant FAI placebo
(N=188) (N=94)

Nawrdt choroby w ciggu 6 miesiecy, n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Brak nawrotu choroby w ciagu 6 miesiecy, 138 (73,4) 25 (26,6)
n (%)
Roéznica w porownaniu z grupg terapii
rzekomej'

lloraz szans 7,62

95% CI (4,35; 13,34)

Wartos¢ p <0,001
Roéznica w porownaniu z grupg terapii
rzekome;j 2

Réznica procentowa 46,8%

95% ClI (35,9%; 57,8%)

Wartos$¢ p <0,001

CI = przedziat ufnosci

! lloraz szans oraz 95% przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) zostaty obliczone metoda
Mantela-Haenszela. Wartos¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat z poprawka na cigglos¢, poréwnujacego
w grupach poddanych leczeniu liczbg uczestnikow badania, u ktoérych wystapit badz nie nawrot
zapalenia btony naczyniowej oka w miesigcu 6.

2 Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dla skojarzenia ogdlnego
porownujacego w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikéw badania, u ktorych wystapit badz
nie nawrdt zapalenia blony naczyniowej oka w miesiacu 6.

Wykres 4: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszych nawrotow zapalenia blony
naczyniowej badanego oka w ciggu 6 miesiecy (ITT): Dane zbiorcze z badan terapii zapalenia
blony naczyniowej oka

1.0

— ImplantFAI(N=188) e [
— — Wstrzyknigcie placebo (N=94)

0.9

08+

274

064

15+
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03+
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Wartos¢ p (p<0,001) porownujaca dwa rozktady czasu do nawrotu zapalenia btony naczyniowe;j
zostata obliczona na podstawie testu logarytmicznego rang.
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W populacji ITT, czesto$¢ nawrotéw zapalenia btony naczyniowej badanego oka zgtaszanych

W szostym miesigcu byta znacznie (p<0,001) nizsza w grupie otrzymujacej produkt ILUVIEN (37,9%)
niz w grupie otrzymujacej wstrzykniecie placebo (97,6%); iloraz szans dla r6znicy w poréwnaniu

z wstrzyknigciem placebo wynosit 67,09 (95% CI: 8,81; 511,06).

Utrzymujaca si¢ skuteczno$¢ wykazano na podstawie wynikow dla 36 miesiecy trwania pierwszego
rozpoczgtego badania 11 fazy (PSV-FAI-001) (tabela zawiera wyniki badania PSV-FAI-001 dla
gtéwnego punktu koncowego skutecznosci, pordwnujace odsetek nawrotow zapalenia btony
naczyniowej badanego oka z grupa kontrolng terapii rzekomej, natomiast wykres zawiera porownanie
czasu do nawrotu zapalenia blony naczyniowej w grupach poddanych leczeniu).

Tabela 5: Odsetek uczestnikow badania, u ktérych wystapil nawrét zapalenia blony naczyniowej
badanego oka w ciggu 36 miesiecy (Populacja ITT) PSV-FAI-001

Populacja ITT
Wstrzyknig¢cie
Implant FAI placebo
(N=87) (N=42)
Nawrot choroby w ciggu 36 miesiecy, n (%) 57 (65,5%) 41 (97,6%)
Brak nawrotu choroby w ciggu 36 miesiecy, n (%) 30 (34,5%) 1 (2,4%)
Réznica w pordwnaniu z grupa terapii rzekomej*
lloraz szans 21,58
95% ClI (2,83; 164,70)
Wartos$¢ p <0,001
Réznica w poréwnaniu z grupg terapii rzekomej ?
Réznica procentowa 32,1%
95% ClI (21,1%; 43,1%)
Wartos$¢ p <0,001

! Tloraz szans oraz 95% przedziat ufno$ci (ang. confidence interval, CI) zostaty obliczone metoda
Mantela-Haenszela. Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat z poprawka na ciggltos¢, poréwnujacego
w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikow badania, u ktérych wystapit badz nie nawrot
zapalenia btony naczyniowej oka w miesigcu 36.

2 Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dla skojarzenia ogdlnego,
porownujacego w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikéw badania, u ktorych wystapit badz
nie nawrdt zapalenia blony naczyniowej oka w miesigcu 36.

Wykres 5: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu do pierwszego nawrotu zapalenia blony
naczyniowej badanego oka w ciggu 36 miesiecy (Populacja ITT): PSV-FAI-001
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W populacji ITT, czesto$¢ nawrotéw zapalenia btony naczyniowej badanego oka zgtaszanych w ciggu
36 miesi¢ey byta znacznie (p<0,001) nizsza w grupie otrzymujacej produkt ILUVIEN niz w grupie

otrzymujacej wstrzykniecie placebo.

Tabela 6: Liczba nawrotow zapalenia blony naczyniowej badanego oka w ciagu 6 miesiecy
w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. Intent-To-Treat, ITT):

PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005

Populacja ITT

PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Implant Wstrzykniecie | Implant | Wstrzykniecie
FAI placebo FAI placebo
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Calkowita liczba nawrotow 36 70 59 53
choroby
Liczba pacjentow, u ktorych 24 38 26 31
wystapit co najmniej jeden
nawrot choroby
Liczba nawrotow choroby
przypadajaca na jednego
pacjenta
N 87 42 101 52
Srednia (SD) 0,4 (0,76) 1,7 (1,07) 0,6 (1,34) 1,0 (1,21)
Mediana 0,0 1,0 0,0 1,0
Minimum, maksimum (0; 3) (0; 5) (0; 9) (0; 6)
0 63 (72,4%) 4 (9,5%) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
1 14 (16,1%) 18 (42,9%) 12 (11,9 18 (34,6%)
%)
2 8 (9,2%) 10 (23,8%) 4 (4,0 %) 8 (15,4%)
3 2 (2,3%) 9 (21,4%) 7 (6,9%) 3 (5,8 %)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 1(1,9%)
5 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1 (1,0%) 0 (0,0%)
>5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 1(1,9%)
Réznica w porownaniu
Z grupa terapii rzekome;j !
Szacunek -0,4
95% ClI (-1,62; -0,88) (-0,87; 0,00)
Wartos¢ p <0,001 0,051

! Warto$¢ p pochodzi z analizy wariancji z jednej probki z grupg poddang leczeniu jako efektem
statym poréwnujacej srednig liczbe nawrotéw zapalenia blony naczyniowej w ciagu 36 miesigcy
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Tabela 7: Liczba nawrotéw zapalenia blony naczyniowej badanego oka w ciagu 36 miesiecy
w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (Populacja ITT): PSV-FAI-001

Populacja ITT
Implant FAI Wstrzykniecie placebo
(N=87) (N=42)
Calkowita liczba nawrotéw choroby 149 223
Liczba pacjentow, u ktorych wystapit co 57 41
najmniej jeden nawrot choroby
Liczba nawrotow choroby przypadajaca na
jednego pacjenta
N 87 42
Srednia (SD) 1,7 (2,42) 5,3(3,84)
Mediana 1,0 50
Minimum, maksimum (0; 15) (0; 15)
0 30 (34,5%) 1 (2,4%)
1 29 (33,3%) 5 (11,9%)
2 7 (8,0%) 7 (16,7%)
3 8 (9,2%) 4 (9,5%)
4 4 (4,6%) 3 (7,1%)
5 2 (2,3%) 5 (11,9%)
>5 7 (8,0%) 17 (40,5%)
Réznica w pordwnaniu z grupa terapii
rzekomej !
Szacunek -3,6
95% ClI (-4,89, -2,30)
Wartos¢ p <0,001

! Warto$¢ p pochodzi z analizy wariancji z jednej probki z grupg poddang leczeniu jako efektem

statym poréwnujacej $rednig liczbe nawrotéw zapalenia btony naczyniowej w ciagu 36 miesigcy.

U pacjentow leczonych produktem ILUVIEN znacznie rzadziej dochodzito do nawrotéw choroby

W ciagu 36 miesiecy niz w grupie terapii rzekomej (1,7 nawrotdéw i 5,3 nawrotow, odpowiednio,

p<0,001).
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Tabela 8: Liczba terapii wspomagajacych stosowanych przeciwko zapaleniu blony naczyniowej
badanego oka w ciggu 6 miesiecy (Populacja ITT): PSV-FAI-001 i PSV-FAI-005

Populacja ITT

PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Implant | Wstrzykniecie | Implant | Wstrzyknigcie
FAI placebo FAI placebo
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Ogodlnoustrojowy kortykosteroid lub
lek immunosupresyjny
Catkowita liczba nawrotdw choroby 21 24 25 14
Liczba pacjentow, u ktorych 13 (14,9%) 16 (38,1%) 14 11 (21,2%)
wystapit co najmniej jeden nawrot (13,9%)
choroby
Réznica w pordwnaniu z grupa
terapii rzekomej *
Réznica procentowa 23,2% 7,3%

95% ClI

(6,7%; 39,6%)

(-5,7%; 20,3%)

Warto$¢ p

0,003

0,249

Kortykosteroid podawany
dogatkowo/okotogatkowo

Calkowita liczba nawrotow choroby

5

35

19

Liczba uczestnikow badania,
u ktorych wystapit co najmnie;j
jeden nawrét choroby

5 (5,7%)

24 (57,1%)

2 (2%)

19 (36,5%)

Réznica w pordwnaniu z grupa
terapii rzekomej

Réznica procentowa

51,4%

34,6%

95% ClI

(35,7%; 67,

1%)

(21,2%; 47,9%)

Warto$¢ p

<0,001

<0,001

Kortykosteroid podawany
miejscowo

Catkowita liczba nawrotéw choroby

17

22

11

17

Liczba uczestnikéw badania,
u ktérych wystapit co najmniej
jeden nawr6t choroby

15 (17,2%)

18 (42,9%)

10 (9,9%)

12 (23,1%)

Réznica w pordwnaniu z grupa
terapii rzekomej

Réznica procentowa

25,6%

13,2%

95% ClI

(8,7%; 42,6%)

(0,3%; 26,0%)

Wartos¢ p

0,002

0,028

! Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dla skojarzenia og6lnego,
poréwnujacego w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikow badania, u ktérych zastosowano

badz nie terapi¢ wspomagajacag.
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Tabela 9: Liczba terapii wspomagajacych stosowanych przeciwko zapaleniu blony naczyniowej
badanego oka w ciagu 36 miesiecy (Populacja ITT): PSV-FAI-001

Populacja ITT

Wstrzykniecie
Implant FAI placebo
(N=87) (N=42)

Ogodlnoustrojowy kortykosteroid lub lek
immunosupresyjny
Calkowita liczba nawrotow choroby 61 45
Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit co najmnie;j 30 (34,5%) 21 (50,0%)
jeden nawr6t choroby
Roéznica w poréwnaniu z grupg terapii rzekome;j *
Réznica procentowa 15,5%
95% CI (-2,6%; 33,6%)
Wartos¢ p 0,092
Kortykosteroid podawany
dogatkowo/okotogatkowo
Calkowita liczba nawrotow choroby 23 99
Liczba uczestnikow badania, u ktorych wystgpit 17 (19,5%) 29 (69,0%)
co najmniej jeden nawr6t choroby
Roéznica w poroéwnaniu z grupg terapii rzekomej*
Réznica procentowa 49,5%
95% CI (33,2%; 65,8%)
Wartos$¢ p <0,001
Kortykosteroid podawany miejscowo
Catkowita liczba nawrotdw choroby 40 47
Liczba uczestnikow badania, u ktorych wystapit 24 (27,6%) 24 (57,1%)
co najmniej jeden nawrot choroby
Roéznica w poréwnaniu z grupg terapii rzekome;j
Roznica procentowa 29,6%
95% ClI (11,9%; 47,2%)
Wartos¢ p 0,001
1 Warto$¢ p pochodzi z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela dla skojarzenia ogdlnego,
poréwnujacego w grupach poddanych leczeniu liczbe uczestnikow badania, u ktérych zastosowano
badzZ nie terapi¢ wspomagajaca.

Znacznie mniejsza liczba pacjentéw leczonych produktem ILUVIEN w poréwnaniu do terapii
rzekomej wymagala leczenia wspomagajacego kortykosteroidami podawanymi
dogatkowo/okotogatkowo (19,5% 1 69,0% odpowiednio, p<0,001) lub kortykosteroidami
miejscowymi (27,6% i 57,1% odpowiednio, p=0,001). Mniejsza liczba pacjentow wymagata leczenia
wspomagajacego ogoélnoustrojowymi kortykosteroidami lub lekami immunosupresyjnymi (34,5%

i 50,0% odpowiednio, p=0,092).

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan dotyczacych fluocynolonu
acetonidu podawanego do ciatka szklistego we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy
W leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki zotej. Stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu farmakokinetycznym u ludzi (C-01-06-002, badanie FAMOUS) stezenie fluocynolonu
acetonidu w osoczu bylo ponizej dolnej granicy oznaczalno$ci testu (100 pg/ml) we wszystkich
punktach czasowych od Dnia 1 do Miesigca 36. U wigkszo$ci 0s6b maksymalne stezenia w cieczy
wodnistej fluocynolonu acetonidu obserwowano w Dniu 7. Stgzenia fluocynolonu acetonidu w cieczy
wodnistej zmniejszaly si¢ w czasie pierwszych 3-6 miesigcy, i pozostawaly zasadniczo takie same

W Miesigcu 36 u 0sob, ktorych nie leczono ponownie. U 0sob, ktore leczono ponownie, obserwowano
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drugie maksymalne st¢zenie fluocynolonu acetonidu, podobne do st¢zenia po podaniu wstepnej dawki.
Po ponownym leczeniu st¢zenie fluocynolonu acetonidu w cieczy wodnistej wracato do poziomu
podobnego do obserwowanego w czasie pierwszego leczenia.

Wykres 6:  Poziom fluocynolonu acetonidu (FA) w ludzkiej cieczy wodnistej u osob
otrzymujacych 1 implant ILUVIEN (badanie FAMOUS)

ng/mL FA
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Dzien badania

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wykazano, ze fluocynolonu acetonid dziata teratogennie u myszy i krolikow po podaniu ogdlnym.
Brak danych na temat mutagennosci fluocynolonu acetonidu podawanego do ciatka szklistego, jego
rakotworczosci czy szkodliwego wpltywu na rozwo6j. Fluocynolonu acetonid podawany do ciatka
szklistego jest jednak nieoznaczalny w krazeniu ogélnoustrojowym, dlatego nie sa spodziewane
dziatania ogolne.

Obserwowano dziatania miejscowe (ogniska degeneracji wiokien w tylnej biegunowe;j i tylnej korowej
czesci soczewki) u krolikow przy zastosowaniu dawek fluocynolonu acetonidu podawanego do ciatka
szklistego przekraczajacych dawki stosowane klinicznie. Obserwowano réwniez dziatania miejscowe
(ogniskowe blizny na siatkowce) u krolikow leczonych implantami zawierajgcymi zarowno placebo,
jak i fluocynolonu acetonid. Blizn nie obserwowano klinicznie u ludzi i przyjmuje si¢, ze byly one
wywotane réznicami w budowie anatomicznej oka krolikoéw i ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze:
Alkohol poliwinylowy

Substancje pomocnicze wchodzqce w sktad implantu:
Tuba z poliimidu

Warstwa silikonowa

Alkohol poliwinylowy
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu opakowania bezposredniego: zuzy¢ natychmiast

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Nie przechowywa¢ w lodowce ani nie zamrazac.
Nie otwiera¢ plastikowej tacy pokrytej folia do momentu zastosowania aplikatora.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 opakowanie zawiera:

1 implant umieszczony w jatowym aplikatorze do jednorazowego uzycia z igla ze stali nierdzewne;.
Aplikator jest umieszczony na plastikowej tacy pokrytej folig.

Opakowanie zewnetrzne: tekturowe pudetko

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Usuwac aplikator w pojemniku do usuwania ostrych, niebezpiecznych biologicznie materiatow.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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