KISA URUN BILGiSi

1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

OZURDEX" 0.7 mg intravitreal implant

2 KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir implant, iki derecede PLGAdan (50:50 PLGA esteri ve 50:50 PLGA asidi) olusan
50:50 poli D,L-laktid-ko-glikolid polimer matriks i¢inde 0.7 mg deksametazon igerir.

Yardimci maddeler:
Yardimci1 maddelerin tiim listesi igin 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Intravitreal implant

Disaridan bakildiginda goriinmeyen ¢ubuk seklinde bir implant igeren, tek kullanimlik
enjeksiyon cihazi. implant yaklasik 0.46 mm ¢apinda ve 6 mm uzunlugundadir.

Implant gorseli ve kesiti ile bilgilendirici sema asagida sunulmaktadir:

APLIKATOR iCIN SEMA

DEX PS DDS Aplikator
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DEX PS DDS Aplikator: Yandan Kesitin Goriiniimii
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4.  KLINiK OZELLiKLER

4.1  Terapétik endikasyonlar

OZURDEX®, Retina Ven Dali Tikamikligin (RVDT [BRVO]) veya Santral Retinal Ven
Tikanikhigin1 (SRVT [CRVO]) takiben, makiiler demi olan yetiskin hastalarin tedavisinde
endikedir.

OZURDEX", goziin posteriyor segmentinde, kendisini non-infeksiyoz tiveit seklinde gosteren
enflamasyonu olan yetigkin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

OZURDEX", intravitreal enjeksiyonlarda deneyimli bir g6z hastaliklari uzman tarafindan
uygulanmahdir.

Tavsiye edilen doz, etkilenen goze intravitreal olarak uygulanan bir OZURDEX® implantidir.
Her iki géze eszamanl olarak uygulanmasi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bsliim 4.4).

Hasta tedaviye yamit verdikten daha sonra eger gérme keskinliginde kayip gelisirse ve
doktorun diisiincesine gore Onemli bir riske maruz kalmaksizin tekrar tedaviden yarar
gorebilecekse, tekrarlanan uygulamalar giindeme getirilebilir (Bkz. Béliim 5.1).

Gormede iyilesme saglanan ve bu iyilesmenin devam ettigi hastalarda, tekrar tedavisi
uygulanmamahdir. OZURDEX" ile azaltilamayan bir goérme bozuklugu olan hastalarda tekrar
tedavisi uygulanmamalidir.

6 aydan daha kisa araliklarla doz tekrarlanmasi konusundaki bilgiler ¢ok kisithdir (Bkz.
Boliim 5.1).



Posteriyor segment non-infeksiydz iiveitte tekrarli uygulamalar ya da retinal ven dah
tikanikhiginda 2 implanttan fazla uygulama konusunda halen deneyim bulunmamaktadir.

Infeksiyon ya da goz ici basincinda artig gelismesi halinde erken tedaviye imkan
saglanabilmesi igin, hastalar enjeksiyondan sonra izlenmelidir (Bkz. Bliim 4.4).

Uygulama sekli:
Tek kullanimlik aplikatorlii intravitreal implant sadece intravitreal kullanim igindir.
Her aplikator yalmzca tek bir goziin tedavisi igin kullanilabilir.

Intravitreal enjeksiyon prosediirii kontrollii aseptik kosullar altinda (steril eldiven, steril Ortii
ve steril gbz kapagi spekulumu veya egdegerin kullanimi) yiiriitiilmelidir.

Enjeksiyondan &nceki giin ve enjeksiyon giiniinde, hastaya genis spektrumlu topikal
antibiyotik verilmelidir. Yeterli bir lokal anestezi uygulanmahdir. Aplikatoriin iginde
bulundugu folyo torba kutudan gikarilir ve hasarli olup olmadigi incelenir (Bkz. Béliim 6.6).
Daha sonra, folyo torba steril bir ortamda agilir ve aplikator yavasga steril bir tepsiye
yerlestirilir. Aplikatoriin kapagi dikkatli bir sekilde ¢ikarilir. Aplikator, folyo agildiktan
hemen sonra kullaniimalidir.

Aplikatdr tek elde tutulur ve aplikatdriin giivenlik kulakgig: diiz bir sekilde cekilir. Kulakg¢ik
¢ekilirken kivrilmamasina veya biikiilmemesine 6zen gosterilmelidir. igne, egimli kismi
skleraya gore yukarida kalacak sekilde skleraya yaklasik 1 mm kadar sokulur ve silikon ug
konjonktivanin karsisinda kalana kadar vitréz bosluk iginde goziin ortasina dogru yeniden
yonlendirilir. Isitilebilir bir klik sesi fark edilene kadar tetik butonuna yavasca basilir.
Aplikator gozden gikarilmadan once, tetik butonuna tamamen basildigindan ve aplikator
ylizeyi ile ayni hizada olacak sekilde kilitlenmis oldugundan emin olunmalidir. igne, vitreusa
girig i¢in kullanilmis olan ayni dogrultudan ¢ikarilir.

OZURDEX"™ enjekte edildikten hemen sonra, implantasyonun  bagarili  oldugunun
dogrulanmasi amaciyla, enjeksiyonun yapildigi kadranda indirekt oftalmoskopi yapilmahidir.
Olgularin ¢ok biiyilk bir bsliimiinde gorselleme (vizualizasyon) miimkiin olur. implantin
goriilemedigi durumlarda, steril bir pamuklu gubuk alinir ve enjeksiyon alanina hafifce
bastirilarak implantin griinmesi saglanir.

Intravitreal enjeksiyondan sonra, hastalarin genis spektrumlu bir antimikrobiyal ile tedavisine
devam edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

OZURDEX"™ bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; ancak bu popiilasyonda
herhangi &zel bir 6nlem gerekli degildir.

Karaciger yetmezligi:

OZURDEX" karaciger yetmezIigi olan hastalarda incelenmemistir; ancak bu popiilasyonda
herhangi 6zel bir 6nlem gerekli degildir.
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Pediyatrik gopiilasyon:

OZURDEX™in pediyatrik popiilasyonda, retinal ven dali tikanikhg (RVDT [BRVO]) veya
santral retinal ven tikanikligint (SRVT [CRVO]) izleyerek gelisen makiiler 6dem ile iliskili
bir kullanimi bulunmamaktadir.

OZURDEX®'in pediyatrik popiilasyonda iiveit iizerindeki etkinligi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yagh hastalarda (> 65 yas) herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3  Kontrendikasyonlar
OZURDEX",

e Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri hassasiyet
Aktif epitelyal herpes simplex keratiti (dendritik keratit), ¢icek (vaccinia), su ¢icegi,
mikobakteriyel enfeksiyonlar ve fungal hastaliklar dabhil, ¢ogunlukla kornea ve
konjonktivanin viral hastaliklarindan olusan aktif veya siipheli okiiler veya periokiiler
enfeksiyon

e lleri glokom (sadece ilagla yeterince kontrol altina alinamayan vakalar)

durumlarinda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Takip

Herhangi bir intravitreal enjeksiyon, endoftalmit, intraokiiler enflamasyon, artmis goz igi
basinci ve retina dekolmani ile iliskili olabilir. Her zaman i¢in uygun aseptik enjeksiyon
teknikleri uygulanmalidir. ilave olarak, bir enfeksiyon veya gbz ici basinci artisi meydana
gelirse erken tedaviye olanak saglamak amactyla hastalar enjeksiyondan sonra takip
edilmelidir. Gézlem igin enjeksiyondan hemen sonra optik sinir basi perfiizyonunun kontrolii,
enjeksiyon sonrasindaki 30 dakika icinde tonometri ve enjeksiyonu takip eden ikinci ve
yedinci giinler arasinda biyomikroskop incelemesi kullanilabilir.

Hastalar, endoftalmit veya yukarida sozii gegen herhangi bir olaya dair anlamh herhangi bir
semptom  gbrillmesi durumunda, gecikmeden doktorlarina bagvurmalar1  konusunda
bilgilendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.8).

Advers reaksiyonlar
Kortikosteriodlerin kullanimi posterior subkapsiiler katarakt ve glokoma sebep olabilir ve
sekonder okiiler enfeksiyonlarla sonuglanabilir.

ilk enjeksiyondan sonra katarakt insidansi, posteriyor segmentte non-infeksiydz iiveiti olan
hastalarda, RVDT/SRVT hastalarina kiyasla daha yiiksek gibi goriinmektedir. RVDT/SRVT
klinik ¢alismalarinda katarakt, ikinci bir enjeksiyon uygulanan fakik lensli hastalarda daha sik
bildirilmigtir (Bkz. Boliim 4.8). ilk tedavi sirasinda 368 hastadan valnizca 1’inde ve ikinci
tedavi sirasinda 302 hastadan 3’iinde katarakt cerrahisi gerekmisti. Non-infeksiydz iiveit
tedavisi ¢alismasinda, 62 fakik lens hastasindan 1°i tek enjeksiyondan sonra katarakt cerrahisi
gecirmistir.

Posteriyor segmentte non-infeksiydz iiveiti olan hastalarda konjonktival hemoraji
prevalansinin, RVDT/SRVT hastalarina kiyasla daha yiiksek oldugu goriinmektedir. Bu
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durum, intravitreal enjeksiyon prosediiriine ya da topikal ve/veya sistemik kortikosteroidlerin
veya non-steroid antienflamatuar ilaglarin eszamanh kullammina bagh olabilir. Tablo
kendiliginden diizeldigi igin tedavi gerekli degildir.

Okiiler steroid tedavisi ve intravitreal enjeksiyonlardan beklendigi gibi, gz igi basinci (GIB)
artabilir. Goz i¢i basincinda baslangic donemine kiyasla >10 mmHg’hik bir artig goriilen
hastalarin biiyiik bir boliimiinde, bu GIB artisi, enjeksiyondan yaklagik 60 giin sonrasinda
ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, baslangic donemindeki diizeyi ne olursa olsun, diizenli
araliklarla GiB kontrolii yapilmal ve enjeksiyon sonrasinda goz igi basincindaki herhangi bir
artis uygun bir sekilde tedavi edilmelidir. Retinal ven tikanikhgindan sonra makiiler 6dem
gelisen, ya da posteriyor segmentte non-infeksiyoz iiveiti olan 45 yasindan kii¢iik hastalarda
g6z ici basincinda artis olasiligi daha yiiksektir.

Diger uyarilar ve 6nlemler
Kortikosteroidler okiiler herpes simplex gegmisi olan hastalarda dikkatli kullanilmahdir ve
aktif okiiler herpes simplex’te kullanilmamalidir.

OZURDEX®’in her iki gdze es zamanh olarak uygulanmasimin giivenliligi ve etkinligi
iizerinde calisiima yapilmamustir. Bu nedenle her iki goze eszamanli olarak uygulanmasi
onerilmemektedir.

OZURDEX® afakik hastalarda incelenmemistir. Bu nedenle, OZURDEX" boyle hastalarda
dikkatle uygulanmahdir.

OZURDEX" retinal ven tikamikhgmna sekonder olarak makiiler 6dem gelisgen ve anlamhi
retinal iskemisi olan hastalarda incelenmemistir. Bu nedenle, OZURDEX® kullanimi
onerilmemektedir.

OZURDEX® uygulanan hastalarin %1.7’sinde antikoagiilan tedavi uygulanmistir; bu
hastalarda herhangi bir hemorajik advers olay bildiriminde bulunulmamistir. Klinik
arastirmalarin herhangi bir evresinde, hastalarm %40’tan fazlasinda klopidogrel gibi
antitrombositer ilaglar kullanilmistir. Antitrombositer tedavi alan klinik aragtirma hastalarinda
hemorajik advers olaylar, OZURDEX® enjeksiyonu yapilan hastalarda (%27), kontrol
grubuna kiyasla (%20) daha yiiksek oranda bildirilmistir. En sik kargilagilan hemorajik advers
reaksiyon, konjonktival hemoraji olmugtur (%24). OZURDEX® antikoagiilan ya da
antitrombositer ilag almakta olan hastalarda dikkatle kullaniimahdir.

4.5  Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim ¢alismasi gergeklestirilmemistir.
Sistemik absorpsiyon minimaldir ve herhangi bir etkilesim beklenmemektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bildirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bildirilmemistir.
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4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Deksametazonun ¢ocuk dogurma yasindaki kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut
degildir.

Cocuk dogurma yagindaki kadinlar tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamak
zorundadir.

Gebelik donemi

Hayvan c¢alismalarinda topikal oftalmik uygulamadan sonra teratojenik etkiler gosterilmistir
(Bkz. Boliim 5.3). Gebe kadinlarda intravitreal yoldan uygulanan deksametazon kullanimina
iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Gebelik sirasinda glukokortikoidlerle uzun donemli
sistemik tedavi, yeni dogan bebekte intrauterin biiyiime geriligi ve adrenal yetersizlik riskini
artirmaktadir. Bu nedenle, lokal intraokiiler tedaviden sonra sistemik deksametazon temasinin
cok diisiik olmas1 beklenmekle birlikte, potansiyel yararlar fetus iizerindeki potansiyel riske
tistiin gelmedigi siirece gebelik sirasinda OZURDEX" kullamImasi 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Deksametazon siite gegmektedir. Uygulama yolu ve sonugta olusan sistemik diizeyler
nedeniyle bebek iizerinde herhangi bir etki beklenmemektedir. Yine de, agik bir sekilde
gerekli olmadi: siirece, emzirme sirasinda OZURDEX® kullanimi &nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Deksametazonun iireme yetenegi ve fertilite iizerindeki etkilerine dair yeterli veri mevcut
degildir.

4.7  Ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

intravitreal OZURDEX® enjeksiyonu sonrasinda hastalarda gegici gdrme azalmasi yasanabilir
(Bkz. Boliim 4.8). Bu sorun gegene kadar arag veya makine kullaniimamalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Asagida istenmeyen etkiler, her siklik grubu iginde, azalan ciddiyet derecesine gore
verilmektedir:

Cok yaygmn (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

RVDT/SRVT

a) OZURDEX®’in santral ya da dal retinal ven tikanikligi sonrasinda makiiler 6dem gelisen
hastalardaki klinik giivenliligi, Faz I1I randomize, ¢ift korlii, sham kontrolli iki ¢alismada
degerlendirilmistir. Bu iki Faz III galismada, toplam 427 hasta OZURDEX" ve 426 hasta
sham uygulanmak iizere randomize edilmistir. OZURDEX"™e randomize edilerek tedavi
edilen toplam 401 hasta (%94), baslangig tedavisi donemini tamamlamigtir (180 giine
kadar).
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Hastalarin toplam %47.3’ii en az bir advers reaksiyon gegirmistir. OZURDEX® uygulanan
hastalarda en sik bildirilen advers reaksiyonlar gz igi basincinda artis (%24.0) ve
konjonktival hemoraji (%14.7) olmustur.

RVDT hastalarindaki advers reaksiyon profili, SRVT hastalarinda gbzlenen ile benzerdi;
ancak SRVT hasta alt-grubundaki biitiinsel advers reaksiyon insidansi daha yiiksekti.

b) OZURDEX® tedavisine bagl oldugu diisiiniilen asagidaki advers reaksiyonlar, bu iki Faz
111 galisma sirasinda bildirilmistir:

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bas agrisi

Goz bozukluklan:
Cok yaygin: Goz i¢i basinci artisi, konjonktival hemoraji*

Yaygin: Okiiler hipertansiyon, vitreus dekolmani, katarakt, subkapsiiler katarakt, vitreus
kanamasi (hemoraji)*, gébrme bozuklugu, vitreusta opasite (vitreus boslukta ugusan siyah
noktalar), g6z agrisi*, fotopsi*, konjonktival 6dem*, 6n kamarada hiicre*, konjonktival
hiperemi*

Yaygin olmayan: Retina yirtilmasi*, 6n kamarada “flare” (hiicre proteini)*

*Deksametazon implantindan ziyade intravitreal enjeksiyon prosediirii ile iliskili oldugu
diisiiniilen istenmeyen etkiler.

¢) OZURDEX" ile olusan goz igi basing (GIB) artig1 60 giinde doruga ulasmis ve 180 giinde
baslangi¢ donemindeki diizeylerine donmiistiir. GIB artislari ya tedavi gerektirmemis ya da
GIB diisiiriicii topikal ilaglarin gegici siirelerle kullaniimasiyla tedavi edilmistir. Baslangig
tedavisi donemi sirasinda OZURDEX" uygulanan hastalarin %0.7’sinde (3/421) ¢alisma
yapilan gézdeki GIB artigi igin lazer ile ya da cerrahi girisimlere gerek duyulurken, sham
uygulanan hastalarda bu oran %0.2 (1/423) olmustur.

ikinci bir OZURDEX" enjeksiyonu uygulandiktan sonra analiz edilen 341 hastanin advers
reaksiyon profili, ilk enjeksiyondan sonrakine benzerdir. Toplam %54 hastada en az bir
advers reaksiyon gelismistir. GIB artis insidansi (%24.9) ilk enjeksiyondan sonra
gozlenene benzer niteliktedir ve aymi sekilde acgik tasarimh 180. giinde baslangig
diizeylerine donmiistiir. Bir y1l sonraki biitiinsel katarakt insidansi, ilk 6 aydakine kiyasla
daha yiiksekti.

Uveit

a) OZURDEX"™’in goziin posteriyor segmentinde, kendisini non-infeksiydz iiveit seklinde
gosteren enflamasyonu olan hastalardaki klinik giivenliligi, gok-merkezli, kor, randomize
bir ¢calismada degerlendirilmistir.
Toplam 77 hasta OZURDEX™ ve 76 hasta sham uygulanmak iizere randomize edilmistir.
OZURDEX®e randomize edilerek tedavi edilen toplam 73 hasta (%95) 26 haftalik
calismayi tamamlamistir.

OZURDEX®™ uygulanan hastalarin ¢alisma yapilan gozlerinde en sik bildirilen advers

reaksiyonlar konjonktival hemoraji (%30.3), goz i¢ci basincinda artis (%25.0) ve katarakt
(%11.8) olmustur.

Sayfa 7/13



b) OZURDEX" tedavisine bagl oldugu diisiiniilen asagidaki advers reaksiyonlar, Faz III
¢alisma sirasinda bildirilmistir:

Sinir sistemi hastahklar::
Yaygin: Migren

Goz bozukluklar::
Cok yaygin: Goz igi basinc artisi, katarakt, konjonktival hemoraji*

Yaygin: Retina dekolmani, miyodesopsi, vitreusta opasite, blefarit, sklerada hiperemi*,
gbrme bozuklugu, gbzde anormal duyular*, g6z kapaginda kasinti

*Deksametazon implantindan ziyade intravitreal enjeksiyon prosediirii ile iligkili oldugu
diisiiniilen istenmeyen etkiler.

Pazarlama sonrasi deneyimler _
Asagidaki advers reaksiyon, OZURDEX" ile pazarlama sonrasi dénemde belirlenmistir:

G0z hastaliklari: Endoftalmit (enjeksiyona bagh) (Bkz. Boliim 4.4)
4.9 Doz asim ve tedavisi

Eger bir doz agimi ortaya ¢ikarsa, goz igi basinci doktorun gerekli gordiigii dogrultuda
izlenmeli ve tedavi edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
8:1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapttik grup: Oftalmolojikler, antienflamatuar ajanlar
ATC kodu: SOIBAOI1

Etki Mekanizmasi

Giiclii bir kortikosteroid olan deksametazonun, enflamatuar yanittaki 6dem, fibrin birikimi,
kapiller sizinti ve fagositik gogii inhibe ederek enflamasyonu baskiladigs gosterilmistir.
Vaskiiler Endotelyal Bilyiime Faktorii (VEGF), makula édeminde konsantrasyonu artan bir
sitokindir. Bu sitokin, damar gegirgenliginin giiglii bir uyaramidir. Kortikosteroidlerin VEGF
ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. ilave olarak, kortikosteroidler kistoid makula
Odeminin mediatorii olarak tanimlanan bazi prostaglandinlerin serbest birakilmasini
Onlemektedir.

RVDT/SRVT

OZURDEX®’in giivenliligi, ¢ok-merkezli, ¢ift kor, randomize, sham kontrollii, ayni tasarima
sahip iki paralel ¢calismada degerlendirilmistir. Bu iki galisma birlikte, deksametazon 350 ug
ya da 700 pg implant veya sham implant ile tedavi edilmek iizere randomize edilen 1267
hastadan olugmustur (¢cahsma 206207-008 ve 206207-009). Toplam 427 hasta OZURDEX®,
414 deksametazon 350 pg ve 426 hasta sham uygulanmak iizere randomize edilmistir.

Toplu analiz sonuglari temelinde, OZURDEX® implant ile tedavide sham ile kiyaslandiginda,
istatistiksel olarak anlamli Slgiide daha biiyiik bir yamit insidansi goriilmiistiir (p < 0.001).
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Yanit, tek bir implantin enjeksiyonundan 90 giin sonra, En lyi Diizeltilmis Gorme Keskinligi
(EIDGK/BCVA)’da baslangic donemine gore > 15 harf diizelme saglanan hastalar seklinde
tanimlanmuisti.

Tek bir implant enjeksiyonundan sonra, EIDGK’de baslangic donemine gore > 15 harf
diizelme saglama geklindeki primer etkinlik lgiimiine ulasilan hastalarin oram Tablo 1°de
gosterilmektedir. Tedavi etkisi, ilk g6zlem zamani olan 30. giinde goriilmiistiir. Maksimum
tedavi etkisi 60. giinde gozlenmis ve yanit insidanslari arasindaki farkhilik, enjeksiyondan
sonraki 90 giine kadar tiim zaman noktalarinda, sham’a kiyasla OZURDEX® lehine
istatistiksel olarak anlamhdir. Giin 180°de sham’a kiyasla OZURDEXY ile tedavi edilen
hastalarda EIDGK ’nde baglangi¢ dénemine gore > 15 harf diizelme elde edilen yanit vericiler
sayisal olarak daha biiyiik bir oranda olmay siirdiirmiislerdir.

Tablo 1. Cahsma Yapilan Gozde Baslangic Donemindeki En lyi Diizeltilmis Gorme
Keskinligi’nden > 15 Harf Diizelme Saglanan Hastalarin Oram (Toplu
Sonuglar, ITT Popiilasyonu)

[ Vizit OZURDEX® Sham
N =427 N =426

Giin 30 %21.3 %7.5

Giin 60 %29.3 %I1.3

Giin 90 %21.8° %13.1

Giin 180 %21.5° %17.6

*Sham’a kiyasla OZURDEXY ile anlamli derecede yitksek oran (p <0.001)

EIDGK’da baslangi¢ déneminden ortalama degisim tiim zaman noktalarinda taklide kiyasla
anlamh derecede daha yiiksekti.

Her iki Faz III galismada ve toplu analizde EIDGK kiimiilatif yamit egrilerinde >15 harf (3
sira) diizelme OZURDEX® ile taklide kiyasla anlamli derecede farkliydi (p<0.001);
OZURDEX®™ tedavisindeki hastalarda EiDGK’da 3 sira diizelme saglanmasi sham
tedavisindeki hastalardan daha erken donemde gerceklesti.

Alti aylik degerlendirme dénemi boyunca OZURDEX® gorme kaybinin engellenmesinde
sham’dan sayisal olarak iistiindii. Bu durum, OZURDEX® grubunda gérme kaybi >15 harf
olan hasta oraninin daha diisiik olmasiyla gosterilmistir.

Her Faz 111 galismada ve toplu analizde, giin 90°da OZURDEX® ile (-207.9 mikron) taklide
kiyasla (-95.0 mikron) ortalama retina kalinhig: diisiiktii ve baslangic donemine gére ortalama
azalma anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.001, toplu veriler). Giin 90’da EIDGK ile
degerlendirildigi sekilde tedavi etkisi, bdylelikle bu anatomik bulguyla desteklenmis oldu.
Giin 180’de retina kalinliginda ortalama azalma (-119.3 mikron) taklide kiyasla anlamli
degildi.

EIDGK skoru < 84 ya da optik koherans tomografi (OCT)ile retina kalinhg: > 250 mikron ve
arastirmacinin goriisiine gore tedavinin riske sokmayacag: hastalar agik tasarimh bir uzatma
calismasinda OZURDEX®™ tedavisi almak icin elverigliydi. A¢ik tasarimli donemde tedavi
edilen hastalarin %98’ine ilk tedaviden 5 ila 7 ay sonra bir OZURDEX" enjeksiyonu yapildi.

Baglangi¢ tedavisi igin doruk yanit agik tasarimhi galismada 60°inc1 giinde goriildii. Ardisik iki
OZURDEX® enjeksiyonu uygulanan hastalarda kiimiilatif yanmit oranlari agik tasarimli
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¢aligma donemi boyunca, baslangic fazinda OZURDEX® enjeksiyonu uygulanmayan
hastalara kiyasla daha yiiksekti.

Yanit vericilerin orani, ilk tedaviye kiyasla ikinci tedaviden sonra her zaman noktasinda daha
yitksekti. Bunun yani sira, tedavinin 6 ay siireyle ertelenmesi, ikinci bir OZURDEX®
yapilanlara kiyasla, yamit verici oranlarinin acik tasarimli donemde, tiim zaman noktalarinda
daha diisiik olmastyla sonuglandi.

Uveit
OZURDEX®’in klinik etkinligi, iiveitli hastalarda goziin arka segmentindeki non-enfeksiysz
okiiler enfeksiyonda tek bir gok-merkezli, kor, randomize calisma ile degerlendirilmistir.

Toplam 229 hasta 350 pg ya da 700 ng deksametazon implant ya da sham almak iizere
randomize edildi. Bunlarin arasindan toplam 77°si OZURDEX®, 76’s1 350 ug deksametazon
ve 76’s1 sham uygulanmak iizere randomize edildi. Hastalarin toplam %95°i 26 haftalik
calismayi tamamladi.

Cahsilan gozde vitroz bulaniklik skoru 8’inci haftada (primer sonlanim noktasi) 0 olan
hastalarin orani OZURDEX®™ (%046.8) ile sham’a (%11.8) kiyasla 4 kat daha yiiksekti
(p<001). istatistiksel iistiinliik Tablo 2°de gosterildigi gibi 26 hafia (p<0.014) siireyle devam
etti.

Kiimiilatif yanit orani egrileri (bulaniklik skoru 0’a kadar gegen siire) OZURDEX" grubunda
sham grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi (p<0.001); deksametazon
uygulanan hastalar daha erken yanit verdi ve tedavi yanitlari daha yiiksekti.

Vitrdz bulanikliktaki azalmaya gérme keskinliginde diizelme eslik etmekteydi. Calisma
yapilan gozde 8’inci haftada EIDGK’da baglangi¢ donemine gore en az 15 harf diizelme
saglanan hastalarin orani taklide (%6.6) kiyasla OZURDEX®™ (%42.9) ile 6 kattan fazlayd:,
p<0.001. Istatistiksel iistiinliik, tablo 2°de gosterildigi gibi 3’lincii haftada elde edildi ve
26’1nc1 haftanin sonuna kadar siirdiiriildii (p<0.001).

Baslangic doéneminden 8’inci haftaya kadar, kurtarma ilaglarina gerek duyulan hastalarin

yiizdesi taklide (%22.4) kiyasla OZURDEX® (%7.8) ile yaklasik 3 kat daha diisiiktii,
p=0.012.
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Tablo 2. Caliyma Yapilan Gozde, Vitroz Bulamkhk Skoru 0 Olan ve Baslangig
Dinemindeki En lyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi’nden > 15 Harf Diizelme

Saglanan Hastalarim Oram (ITT Popiilasyonu)

Vizit Vitréz Bulamkhk Skoru 0 EIDGK’da baslangi¢c donemine
gire > 15 diizelme
DEKS 700 SHAM DEKS 700 SHAM
N=77 N=76 N=77 N=76
Hafta 3 %23.4 %11.8 %32.5° %3.9
Hafta 6 %42.9" %9.2 %41.6° %7.9
Hafta 8 %46.8" %11.8 %42.9° %6.6
Hafta 12 %45.5" %13.2 %41.6" %13.2
| Hafta 16 %40.3" %21.1 %39.0" %13.2
Hafta 20 %39.0° %19.7 %40.3* %13.2
Hafta 26 %31.2° %14.5 %37.7° %13.2

“p<0.001; °p=0.010; °p=0.009; “p=0.014
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Plazma konsantrasyonlari, 6 aylik iki etkinlik caligmasinda; 350 pg veya 700 pg
deksametazon igeren intravitreal implant uygulamasindan dnce ve uygulamay: takip eden 7.,
30., 60. ve 90"inc1 giinlerde 21 hastalik alt gruplardan elde edilmistir. 350 pg doz grubu igin
plazma deksametazon konsantrasyonu degerlerinin %95°i ve 700 pug doz grubu icin %86’si
kantitatif limitin (0.05 ng/mL) altindadir. En yiiksek plazma konsantrasyonu degeri, 0.094
ng/mL ile 700 pg grubundaki bir denekte gbzlemlenmistir. Plazma deksametazon
konsantrasyonu, hastalarin yasi, viicut agirhgi veya cinsiyeti ile ilgili bulunmamustir.

Dagilim:
OZURDEX®’in tek intravitreal enjeksiyonunu takiben maymunlarla yapilan 6 aylik bir

calismada, deksametazon vitroz hiimor Cy,..'1 enjeksiyon sonrasi 42. giinde 100 mg/mL ve 91.
giinde ise 5.57 ng/mL’dir. Enjeksiyon sonrasi 6. ayda, deksametazon vitreusta tespit edilebilir
durumdadir. Deksametazon konsantrasyonunun siralamast retina > iris > siliyer cisim > vitroz
humor > akdz humor > plazma seklindedir.

Biyotransformasyon:

[14C]-deksametazonun insan korneasi, iris — siliyer cisim, koroid, retina, vitrdz humor ve
sklera dokulari ile 18 saat inkiibasyonunu takiben, in vitro metabolizma ¢alismasinda,
herhangi bir metabolit gézlemlenmemistir. Bu, tavsan ve maymun okiiler metabolizma
calismalarindan elde edilen sonuglarla uyumludur.

Eliminasyon:
Deksametazon safra ve idrardan atilabilen yagda ve suda ¢ziinebilir metabolitlere doniisiir.

OZURDEX®™ matriksi, basit hidroliz vasitasiyla yavas bir sekilde laktik asit ve glikolik asite,
daha sonra da karbondioksit ve suya par¢alanmaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ézellikler

Plazma deksametazon konsantrasyonu, hastalarin Yyasi, viicut agirhgi veya cinsiyeti ile ilgili
bulunmamustir.

Yasl hastalarda (> 65 yas) herhangi bir doz ayarlamas: gerekmemektedir.
OZURDEX"in pediyatrik popiilasyonda, retinal ven dal tikanikhigi (RVDT [BRVO]) veya
santral retinal ven tikanikligimi (SRVT [CRVO]) izleyerek gelisen makiiler 5dem ile iligkili

bir kullanimi bulunmamaktadir.

OZURDEX®’in pediyatrik popiilasyonda iiveit iizerindeki etkinligi ve giivenliligi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

OZURDEX® bobrek yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; ancak bu popiilasyonda
herhangi 6zel bir 6nlem gerekli degildir.

OZURDEX" karaciger yetmezligi olan hastalarda incelenmemistir; ancak bu popiilasyonda
herhangi 6zel bir 6nlem gerekli degildir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 ¢alismalardaki etkinligi sadece insanlarda maruz kalinan maksimum dozun yeteri
kadar iizerindeki miktarlarda gozlemlenmis oldugundan, bu sonuglar klinik kullanim i¢in ¢ok
diisiik bir gosterge teskil etmektedir.

OZURDEX" igin mutajenite, karsinojenite, iireme veya gelisim toksisitesi verileri mevcut
degildir. Deksametazonun topikal oftalmik uygulamayi takiben farelerde ve tavsanlarda

teratojenik oldugu gsterilmistir.

Implantin tavsanlarda goziin arka segmentine uygulanmasindan sonra, saghikli/tedavi
edilmemis gozde kontralateral diflizyon yoluyla deksametazon maruziyeti gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Ester uglu 50:50 poli D, L-laktid-ko-glikolid
Asit uglu 50:50 poli D,L-laktid-ko-glikolid

6.2  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3  Raf omrii

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu tibbi iiriin saklamaya y&nelik herhangi bir 6zel tedbir gerektirmemektedir.
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25°C’nin altinda oda sicakliginda ve kuru yerde saklayniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

| ambalaj:

Tek kullanimhk aplikatriin ignesinde (paslanmaz celik) bulunan ve 0.7 mg deksametazon
iceren 1 adet uzatilmis salinim implante edilebilir cubuk sekilli steril implant.

Aplikatdr, igne iginde bulunan bir pistondan olusmaktadir. Implant igne ucuna bagh olup,
piston aplikatdriin yan tarafinda bulunan bir manivela ile kontrol edilmektedir. igne bir
baglikla, manivela ise giivenlik bant: ile korunmaktadir.

implantin bulundugu aplikator, desikator igeren kapatilmis bir folyoda ambalajlanmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

OZURDEX" sadece bir seferlik kullanim igindir.
Her aplikator yalnizca tek bir goziin tedavisi igin kullamilabilir.

Folyo zarar gbrmiis ise kullanilmamalidir. Aplikator, folyo acildiktan hemen sonra
kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler veya artik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI
Allergan llaglari Tic. A.S.

Maslak Mah., Eski Bilyiikdere Cad.
1z Plaza Giz, Kat: 12

Maslak-Sisli, 34398 istanbul

Tel: 0212350 50 00
Faks: 0212290 72 11

8. RUHSAT NUMARASI
132/75

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
[Ik ruhsat tarihi: 21.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10.  KUB’UN YENILENME TARiHi

Ocak 2012
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