VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Iluvien 190 mikrogrammaa, implantaatti silmén lasiaiseen, asetin

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi implantaatti siséltdd 190 mikrogrammaa fluosinoloniasetonidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Implantaatti silmén lasiaiseen, asetin.

Vaaleanruskea lieri, kooltaan noin 3,5 mm x 0,37 mm.
Implantaattiasetin, jossa 25 gaugen neula.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Iluvien on tarkoitettu krooniseen diabeettiseen makulaturvotukseen littyvin ndén heikkenemisen
hoitoon, kun vasteen muihin saatavilla oleviin hoitomuotoihin ei katsota olevan riittdva (ks. kohta 5.1).

Tluvien on tarkoitettu silmdn takaosaan vaikuttavan toistuvan ei-infektiivisen uveiitin uusiutumisen
estohoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on yksi [luvien-implantaatti hoidettavaan silmiddn. Implantaatin asettamista
kumpaankin silmddn samalla kertaa ei suositella (ks. kohta 4.4).

[luvien-implantaatista vapautuu fluosinoloniasetonidia jopa 36 kuukauden ajan.

Diabeettinen makulaturvotus

Lisdimplantaatti voidaan asettaa 12 kuukauden kuluttua, jos potilaan néko on heikentynyt tai
verkkokalvo on paksuuntunut diabeettisen makulaturvotuksen uusiutumisen tai pahenemisen
seurauksena (ks. kohta 5.1).

Uutta implantaattia eipidd asettaa, elleivit mahdolliset hyddyt ole riskejéd suuremmat.

Iuvien-implantaatin saa asettaa vain, jos potilaan vaste aiempaan valopolttohoitoon tai diabeettisen
makulaturvotuksen muihin saatavilla oleviin hoitoihin on ollut rittdmaton.

Silmdin takaosaan vaikuttava ei-infektiivinen uveiitti

Kaytettdessd implantaatteja silmén takaosaan vaikuttavan toistuvan ei-infektiivisen uveiitin
uusiutumisen estohoitoon lisdimplantaatilla toteutettavan uusintahoidon tueksi ei ole tietoja saatavissa.



Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttda silmédn lasiaiseen annosteltavaa fluosinoloniasetonidia lasten diabeettisen
makulaturvotuksen hoitoon.

Turvallisuutta ja tehoa lasten uveiitin hoidossa ei ole varmistettu.
Erityisryhmdt

Iakkdiden potilaiden ja potilaiden, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoimintaa, annostusta ei
tarvitse muuttaa.

Antotapa

VAIN SILMAN LASIAISEEN.

[luvien on tarkoitettu vain asetettavaksisilmidn lasiaiseen, ja sen saa asettaa vain silmélidakari, jolla on
kokemusta silmdn lasiaiseen annettavista injektioista. Valmiste on injisoitava silmén lasiaiseen
kontrolloiduissa aseptisissa olosuhteissa, ja kdytosséd on oltava myos steriilit kdsineet, steriili
leikkauslina ja steriili luomenlevitin (tai vastaava). Potilaalle pitdéd antaa ennen injektiota riittdva
puudutus ja laajakirjoista mikrobilddketta.

[luvien-valmiste injisoidaan seuraavasti:

1. Silmdin voidaan hoitavan silmélddkérin harkinnan mukaan tiputtaa ennen toimenpidetta
antibioottitippoja.
2. Tiputa injektiokohtaan (suositeltu injektiokohta inferotemporaalinen neljinnes) juuri ennen

injektiota yksi tippa paikallispuudutetta ja varmista sen jilkeen riittdva puudutus
puuduteaineella kostutetun vanupuikon avulla tai antamalla puudutetta sidekalvon alle.

3. Tiputa 2-3 tippaa sopivaa paikallisesti kiytettdvaa antiseptista ainetta alaluiomen pohjukkaan.
Luomet voi puhdistaa paikallisesti kdytettavalld antiseptisella aineella kostutetuilla
vanupuikoilla. Aseta steriili lnomenlevitin. Pyyda potilasta katsomaan ylospéin ja aseta
sopivalla antiseptisella aineella kostutettu vanupuikko injektiokohtaa vasten. Anna paikallisesti
kéytettdvin antiseptisen aineen kuivua 30—60 sekunnin ajan ennen Iluvien-injektiota.

4. Alustan ulkopintaa ei tarvitse pitdé steriilind pintana. Avustajan (ei-steriili) pitdd poistaa alusta
ulkopakkauksesta ja tarkastaa alusta ja sen kansi vaurioiden varalta. Jos vaurioita on, dla kayta
kyseistd laitetta.

Jos pakkaus on kunnossa, avustaja vetdi alustan kannen pois koskettamatta sisépintaa.

5. Varmista esiladatun asettimen tarkistusikkunasta, ettd asettimen sisdlld on lidkeimplantaatti.

6. Ota asetin steriilein kdsinein suojatuin kisin alustasta vain steriilid pintaa ja asetinta
koskettaen.
Poista neulan suojakorkki vasta kun Iluvien on valmis injisoitavaksi.
Pid4 asettimen kérki ennen injektiota vaakatasoa ylempéna, jotta implantaatti pysyy asettimessa
varmasti oikeassa asennossa.

7. Implantaatti pitdd asettaa kaksivaiheisesti, jotta voidaan vidhentdé implantaatin mukana
kulkeutuvaa ilmaméérdd. Ennen kuin pistit neulan silmidn, paina painike alas ja liu’uta se
ensimmaéiseen pysdytyskohtaan (painikeuran kaarevien mustien merkkien kohdalle). Vapauta
painike ensimméisessi pysiytyskohdassa, jolloin se nousee YLAasentoon. Jos painike ei nouse
YLAasentoon, ili kiyti kyseisti laitetta.

8. Implantaatin optimaalinen asetuskohta on ndkéhermon nystyn alapuolella ja silmén keskiviivan
takana. Mittaa mittalaitteen avulla neljd millimetrid inferotemporaalisesti limbuksesta.

9. Poista neulan suojakorkki varovasti ja tarkista, ettd neulankérki on suora.



10.  Siirrd sidekalvoa varovasti niin, ettd neulan sisddnvientikohdat sidekalvossa ja kovakalvossa
eivit neulan poiston jilkeen ole endé samassa linjassa. Neulalla lnomen reunaan tai siméripsiin
koskettamista on varottava tarkoin. Pistd neula silmifin. Kun painike on YLAasennossa, vapauta
implantaatti liu’uttamalla painike eteenpéin painikeuran pddhén astija veda neula pois. Térkeda:
Varmista, ettd painike on painikeuran péaéssa ennen kuin vedit neulan pois.

11.  Poista luomenlevitin ja varmista epasuoralla silmédntdhystykselld, ettd implantaatti on asettunut
oikein, verkkokalvon keskusvaltimon perfuusio on riittdvé ja ettei ole muita komplikaatioita.
Implantaatti saattaa nikyd paremmin, jos kovakalvoa painetaan. Heti implantaatin injisoinnin
jalkeen tehtdvén tutkimuksen yhteydessa pitdd tarkistaa nikéhermon padén perfuusio.
Silménpaine voidaan mitata heti silmélddkarin harkinnan mukaan.

Potilasta pitda tarkkailla toimenpiteen jilkeen mahdollisten komplikaatioiden, kuten endoftalmiitin,
kohonneen silmédnpaineen, verkkokalvon irtoamisen ja lasiaisverenvuodon tai lasiaisen irtoamisen
sekd matalan silminpaineen (havaitaan 8 pdivin kuluessa hoidon jilkeen), havaitsemiseksi. Toisen ja
seitsemédnnen pdivin vililli implantaatin ijisoinnin jilkeen on tehtdvd mittaus biomikroskooppiin
kiinnitetylld tonometrilla.

Potilasta suositellaan seuraamaan tdmén jilkeen vihintddn neljinnesvuosittain mahdollisten
komplikaatioiden havaitsemiseksi, koska fluosinoloniasetonidia vapautuu pitkd4n, noin 36 kuukauden
ajan (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

[luvien-implantaatin asettaminen silmén lasiaiseen on vasta-aiheista, jos potilaalla on ennestdén
glaukooma tai aktiivinen tai epéilty silmin tai silmdd ympéréivin alueen infektio, mukaan lukien
useimmat sarveiskalvon ja sidekalvon virussairaudet, kuten aktiivinen epiteliaalinen herpes
simplex -keratiitti (sarveiskalvon haarova pintatulehdus), lehméarokko, vesirokko, mykobakteeri-
infektiot ja sienitaudit.

Iluvien on vasta-aiheista
. jos potilas on yliherkkd vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
. jos potilaalla on infektiivinen uveiitti.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Silmén lasiaiseen annettaviin injektioihin on Littynyt endoftalmiittia, kohonnutta tai alentunutta
silminpainetta, verkkokalvon irtoaminen ja lasiaisverenvuotoa tailasiaisen irtoaminen. Potilasta pitda
kehottaa ilmoittamaan viipyméttd kaikista endoftalmiittiin viittaavista oireista. Kun potilaan vointi
tarkistetaan 2—8 péivan kuluttua injektiosta, silmiinfektio, kohonnut tai alentunut simédnpaine tai muu
komplikaatio voidaan tunnistaa ja hoitaa varhaisvaiheessa. Siménpainetta suositellaan seuraamaan
tdmén jilkeen vahintdén neljinnesvuosittain.

Silmén lasiaiseen annettavat kortikosteroidit saattavat aiheuttaa kaihia, kohonnutta silménpainetta tai
glaukooman ja saattavat lisdtd hoidosta aiheutuvien infektioiden riskia.

Iluvien-implantaatin turvallisuutta ja tehoa kumpaankin simiddn samalla kertaa asetettuna eiole
tutkittu. Implantaatin asettamista kumpaankin simiédn samalla kertaa ei suositella. Kummankin silmén
samanaikaista hoitoa ei suositella ennen kuin potilaan systeeminen ja silméssé todettava vaste
ensimméiseen implantaattiin on tiedossa (ks. kohta 4.2).

Nakohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kéytettidvien kortikosteroidien kdyton yhteydessi saatetaan imoittaa
nékohdiridistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdméartymisté tai muita nikohéiriitd, potilas
on ohjattava siimildékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kayton jilkeen.



Diabeettista makulaturvotusta koskevat vaiheen 3 tutkimukset (FAME)

80 %:lle fluosinoloniasetonidilla hoidetuista faakkisista potilaista tehtiin kaihileikkaus (ks. kohta 4.8).
Faakkista potilasta on hoidon jilkeen seurattava tarkoin kaihen merkkien varalta.

38 % fluosinoloniasetonidilla hoidetuista potilaista tarvitsi silmdnpainetta alentavaa laakitystd (ks.
kohta 4.8). Fluosinoloniasetonidin kéytdssé pitdé olla varovainen, jos potilaan silménpaine on korkea
ennen hoitoa, ja silmdnpainetta pitdé seurata tarkasti. Jos silmidnpaine nousee eikd reagoi
silminpainetta alentaviin lddkkeisiin tai silménpainetta alentaviin toimenpiteisiin, [luvien-implantaatti
voidaan poistaa vitrektomialla.

24 % lumehoitoryhmén tutkittavista sai jossakin vaiheessa hoitoa joko antikoagulantilla tai
trombosyyttien toimintaa estivilld lddkeaineilla verrattuna 27 %:iin [luvien-hoitoa saaneen ryhmén
tutkittavista. Jos tutkittavalle asetettiin [luvien-implantaatti antikoagulantin tai trombosyyttien
toimintaa estdvien lddkkeiden kdyton aikana tai 30 paivan kuluessa téllaisen lddkehoidon
lopettamisesta, tutkittavilla esiintyi hieman yleisemmin sidekalvon verenvuotoa verrattuna lumehoitoa
saaneisiin tutkittaviin (0,5 % lumehoitoa saaneilla ja 2,7 % Iluvien-hoitoa saaneilla). Ainoa muu
[luvien-hoitoa saaneilla potilailla yleisemmin raportoitu tapahtuma oli silméleikkauskomplikaatiot

(0 % lumehoitoa saaneilla ja 0,3 % Iluvien-hoitoa saaneilla).

Fluosinoloniasetonidin vaikutuksesta silmiin lasiaisen poiston jilkeen on vidhidn kokemusta. Lasiaisen
poiston jilkeen lidkkeen puhdistuma todennédkoisesti nopeutuu, mutta vakaan tilan pitoisuuksiin se ei

oletettavasti vaikuta. Tdmé voi lyhentdd implantaatin vaikutuksen kestoa.

Uveiittia koskevat vaiheen 3 tutkimukset

Fluosinoloniasetonidihoitoa lasiaiseen asetettavalla implantaatilla hoitoa uveiittitutkimuksissa
saaneille potilaille tehtiin kaihileikkaus. Faakkisia potilaita pitdd seurata tarkoin kaihin oireiden
havaitsemiseksi hoidon jilkeen.

Lisdksi joidenkin potilaiden silmdnpaine kohosi ja vaati silménpainetta alentavaa ldékehoitoa.

Tutkimuksissa fluosinoloniasetonidihoitoa saaneille potilaille kehittyi hypotonia, joka ilmeni hoidon
jalkeisind péivind, monilla 1. pdivdnd ja hivisi useimmiten 1 vilkkon kuluessa imenemisestd. Potilaan
silminpaineen kohoamista tai alenemista suositellaan seuraamaan heti injektion jilkeen sekd 2.—

8. pdiviand injektion jilkeen.

Uveiittipotilaiden hoidossa on erittdin tarkeda sulkea pois uveitin mahdollinen infektiivinen syy ennen
Iluvien-hoidon aloittamista.

Implantaatti voi kulkeutua siimén etukammioon, etenkin jos potilaalla ei ole mykion takakoteloa tai
takakotelo on viallinen tai siind on repedmé silméleikkausten jélkeen. Hoitamattomasta implantaatin
siirtymisesté voi aiheutua sarveiskalvoturvotusta, ja vaikea-asteisissa tapauksissa se voi johtaa
sarveiskalvosiirteen vaativaan sarveiskalvovaurioon. Jos potilaalla on ndkdhdiriditd, hianet on
tutkittava implantaatin siirtymisen toteamiseksi ja hoitamiseksi varhaisvaiheessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Silmén lasiaiseen annetun fluosinoloniasetonidin kiytostd raskaana oleville naisille on vdhén tietoja.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita silmén lasiaiseen annetun fluosinoloniasetonidin aiheuttaman
lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Vaikka silmédén paikallisesti annettu



fluosinoloniasetonidi ei ole todettavissa isossa verenkierrossa hoidon jilkeen, se on silti vahva
kortikosteroidi, ja jo hyvin pieni systeeminen altistus voi olla jonkinasteinen riski kehittyville sikidlle.
Varotoimena suositellaan [luvien-valmisteen kdyton vélttdmistd raskaana olevalle potilaalle.

Imetys

Systeemisesti annettu fluosinoloniasetonidi erittyy rintamaitoon. Vaikka fluosinoloniasetonidin anto
silmén lasiaiseen aiheuttaa imettdvassa naisessa odotettavasti vain hyvin vidhdisen systeemisen
altistuksen, on joko keskeytettdvé rintaruokinta tai pidattdydyttdva [luvien-hoidosta sen mukaan, mika
on lapsen rintaruokinnasta saama hyoty ja naisen hoidosta saama hyoty.

Hedelmillisyys
Hedelmillisyyteen littyvid tietoja ei ole saatavilla. Valmiste ei todennékéisesti vaikuta kummankaan

sukupuolen hedelmillisyyteen, koska fluosinoloniasetonidin silmén lasiaiseen annosta aiheutuva
systeeminen altistus on hyvin vdhéinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Iluvien-valmisteella on véhdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilailla saattaa
esiintyd tilapdistd ndon heikkenemistd Iluvien-implantaatin asettamisen jilkeen, joten potilaan pitda
olla ajamatta autoa ja kdyttiméitti koneita, kunnes nikokyky on palautunut.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Diabeettinen makulaturvotus

Silmén lasiaiseen annettavaa fluosinoloniasetonidia tutkittiin klinisten FAME-tutkimusten aikana
768 tutkittavalla (375:14 ryhmaissi, jossa Iluvien-annos oli 0,2 mikrog/vrk, ja 393:lla ryhméssé, jossa
Tluvien-annos oli 0,5 mikrog/vrk), joilla oli diabeettista makulaturvotusta. Yleisimmin raportoidut
haittavaikutukset olivat kaihileikkaus, kaihi ja kohonnut sitmidnpaine.

Vaiheen 3 tutkimuksissa 38,4 % Iluvien-hoitoa saaneista tutkittavista tarvitsi siiménpainetta alentavaa
ladkitysté ja 4,8 % tarvitsi silmdnpainetta alentavan leikkauksen. Silménpainetta alentavan
ladkehoidon kiytossé ei ollut eroja niiden tutkittavien vililld, jotka olivat saaneet vahintddn kaksi
[luvien-hoitoa.

Iluvien-hoitoa saaneilla tutkittavilla raportoitin vaiheen 3 tutkimusten aikana kaksi
endoftalmiittitapausta. Ilmaantuvuus on tdlloin 0,2 % (2 tapausta 1022 injektiota kohden).

Koska suurin osa kliinisten FAME-tutkimusten tutkittavista sai vain yhden implantaatin (ks.

kohta 5.1), silmén sisdlle jadneiden biohajoamattomien implantaattien pitkdn aikavélin turvallisuutta
koskevia vaikutuksia ei tunneta. Klinisten FAME-tutkimusten kolme vuotta kattavat tiedot osoittavat,
ettd kaihia, kohonnutta silménpainetta ja lasiaiskellujia esiintyi vain hieman yleisemmin tutkittavilla,
jotka saivat vahintddn kaksi implantaattia. TAmén katsotaan johtuvan pikemminkin lisdéntyneesti
altistuksesta lddkkeelle kuin itse implantaatin vaikutuksesta. Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei todettu
muita viitteitd turvallisuutta koskevien ongelmien lisidntymisestd kuin mykiomuutokset kaniinien
silmissd, kun niilld oli 2—4 implantaattia 24 kuukauden aikana. Implantaatti on valmistettu
polyimidistd, ja se on oleellisesti samankaltainen kuin tekomykion haptiikkkaosa, mink& vuoksi siitd ei
oleteta aiheutuvan reaktioita silmédn sisilla.

Silmdin takaosaan vaikuttava ei-infektiivinen uveiitti

Silmén takaosaan vaikuttavan ei-infektiivisen uveiitin turvallisuusprofiili perustuu kahteen
36 kuukautta kestineeseen uveiittia koskeneeseen pivotaalitutkimukseen (PSV-FAI-001 ja PSV-FAI-



005). Tietoja on talli hetkelld saatavana 36 kuukauden ajanjaksolta tutkimuksesta PSV-FAI-001 ja
12 kuukauden ajanjaksolta tutkimuksesta PSV-FAI-005. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
olivat kohonnut silménpaine, kaihi ja sidekalvon verenvuoto. Harvemmin raportoituja, mutta
vakavampia, haittavaikutuksia olivat nikohermon nystyn verenvuoto ja verkkokalvon irtauma.

Haittavaikutuslue ttelo

Seuraavien vaiheen III kliinisissé tutkimuksissa (diabeettinen makulaturvotus ja uveiitti) ja
spontaanisti raportoitujen haittavaikutusten arvioitiin littyvéin hoitoon, ja ne on luokiteltu seuraavasti:
hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot Melko harvinainen: endoftalmiitti
Hermosto Melko harvinainen: paansarky
Silmét Hyvin yleinen: kaihi', kohonnut silmédnpaine?

Yleinen: glaukooma®, verkkokalvon irtauma, nik6hermon
nystyn verenvuoto*, lasiaisverenvuoto, heikentynyt
naontarkkuus, skotooma*, makulan fibroosi*, sidekalvon
verenvuoto*, nd6én hdmartyminen (ks. myds kohta 4.4)°, matala
silmidnpaine®, lasiaiskellujat’, silmén etukammion solut*,
lasiaissamentuma*®, rikantunne silméissa*, kuivat silmét*,
fotopsia*, silmikipu®

Melko harvinainen: verkkokalvon suonitukos’, niakohermon
héirid, makulopatia, nikShermon surkastuma, sidekalvon
haavauma, iiriksen uudissuonittuminen, tulehdusnesteen
tihkuminen verkkokalvosta, lasiaisen rappeuma, lasiaisen
irtauma, suonikalvon irtauma*, sarveiskalvon eroosio*, kertymét
sarveiskalvossa, mykionkotelon samentuminen, iiriksen
kiinnikkeet, blefarospasmi*, simén turvotus*'?, silmian
hyperemia, kovakalvon oheneminen, silmédn eritevuoto, silmidn
kutina

Vammat ja myrkytykset Melko harvinainen: implantaatin tyontyminen ulos silméasta,
implantaatti nikokentéssa, toimenpiteestd atheutuva
komplikaatio, toimenpiteeseen littyvd kipu

Kirurgiset ja lidketieteelliset Hyvin yleinen: kaihileikkaus

toimenpiteet Yleinen: trabekulektomia, glaukoomaleikkaus, vitrektomia,
trabekuloplastia
Melko harvinainen: ulos tyontyneen implantaatin poisto
kovakalvosta

Yleisoireet ja antopaikassa Melko harvinainen: laitteen siirtyminen pois paikoiltaan

todettavat haitat (implantaatin siirtyminen), josta voi aiheutua
sarveiskalvoturvotusta

" Havaittu vain uveiittipotilailla

!'Sisdltdd MedDRA-termit kaihi (méarittiméaton), subkapsulaarinen kaihi, kuorikaihi, tumakaihi ja
diabeteskaihi.

2 Sisaltdd MedDRA -termit kohonnut silménsisdinen paine ja okulaarinen hypertensio

3 Siséltdd MedDRA -termit glaukooma, avokulmaglaukooma, rajalaatuinen glaukooma, nikdhermon
nystyn kovertuminen ja suurentunut nékdhermon nystyn kuopan ja ndkéhermon nystyn suhde.

4 Siséltdid MedDRA -termit sidekalvon verenvuoto, sidekalvon hyperemia.

> Siséltdd MedDRA-termit sumentunut nako ja ndkokyvyn heikentyminen.

¢ Sisiltdd MedDRA -termit alentunut silménpaine.

7 Siséltdd MedDR A -termit myiodesopsia.

8 Siséltdd MedDR A -termit silmékipu, silmén drsytys ja epamukava tunne silméssa.

? Siséltdd MedDRA-termit verkkokalvon laskimotukos, verkkokalvon valtimotukos ja verkkokalvon
verisuonitukos.



10 Sisaltdd MedDRA -termit silmédn turvotus, sidekalvon turvotus, sarveiskalvon turvotus.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Kortikosteroidien pitkdaikainen kdyttd voi aiheuttaa kaihia ja kohonnutta silmdnpainetta. Seuraavassa
esitetyt yleisyydet kuvastavat kaikkien FAME-tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden 16ydoksia.
Havaitut yleisyydet potilailla, joilla on kroonista diabeettista makulaturvotusta, eivét eronneet
merkittidvasti koko potilasjoukon 16ydoksista.

Diabeettista makulaturvotusta koskevat vaiheen 3 tutkimukset

Kaihin ilmaantuvuus faakkisille potilaille oli vaiheen 3 kliinisissd ladketutkimuksissa Iluvien-hoitoa
saaneilla tutkittavilla noin 82 % ja lumehoitoa saaneilla tutkittavilla 50 %. [uvien-hoitoa saaneista
faakkisista potilaista 80 % tarvitsi kaihileikkauksen 3. vuoteen mennessid. Lumehoitoa saaneiden
tutkittavien vastaava osuus oli 27 %, joista useimmat potilaat tarvitsivat leikkauksen 21. kuukauteen
mennessi. Posteriorinen subkapsulaarinen kaihi on yleisin kortikosteroidihoitoon littyva kaihityyppi.
Tamén tyyppisen kaihin leikkaus on vaikeampi, ja sithen voi liittyd suurempi
leikkauskomplikaatioiden riski.

Diabeettista makulaturvotusta koskeneisiin -tutkimuksiin ei otettu mukaan tutkittavia, joiden
silménpaine oli lahtdtilanteessa > 21 mmHg. Kohonnutta silmédnpainetta esiintyi 37 %:lla tutkittavista,
ja 38 % tutkittavista tarvitsi silménpainetta alentavaa lddkitystd, ja puolet néistd tarvitsi ainakin kahta
ladkettd silmdnpaineen saamiseksi hallintaan. Silmidnpainetta alentavan lddkehoidon kiytto oli
samankaltaista tutkittavilla, joille asetettiin tutkimuksen aikana uusintahoitona lisdimplantaatti. Liséksi
5,6 % (21/375) tutkittavista, joille implantaatti asetettiin, tarvitsi kirurgisen tai lasertoimenpiteen
silmdnpaineen saamiseksi hallintaan (trabekuloplastia 5 [1,3 %], trabekulektomia 10 [2,7 %],
endosykloablaatio 2 [0,5 %] ja muut kirurgiset toimenpiteet 6 [1,6 %]).

Niiden potilaiden osajoukossa, joiden silmédnpaine oli lihtétilanteessa mediaania korkeampi

(= 15 mmHg), 47 % tarvitsi silmdnpainetta alentavaa ladkehoitoa, ja kirurgisten tai
lasertoimenpiteiden osuus nousi 7,1 %:in. Tassd osajoukossa 5 (2,2 %) tutkittavaa hoidettiin
trabekuloplastialla, 7 (3,1 %) trabekulektomialla, 2 (0,9 %) endosykloablaatiolla ja 4 (1,8 %) muilla
glaukooman kirurgisilla toimenpiteilla.

Uveliittia koskevat vaiheen 3 tutkimukset

Taulukko 1. Silménpaine tta, kaihia ja hypotoniaa koskevat haittavaikutukset tutkimusten PSV-
FAI-001 ja PSV-FAI-005 hoitoaikeen mukaisissa (intention-to-treat, I'TT) potilas joukoissa

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
PSV-FAI-001 (36 kuukautta) PSV-FAI-005 (12 kuukautta)
Fluosinoloniasetonidi- e et Fluosinoloniasetonidi- e ey
. . Lumeinjektio . . Lumeinjektio
implantaatti implantaatti
Satunnaistettujen
tutkittavien 87 42 101 52
lukuméiri
Altistuksen kesto
(vrk), keskiarvo
(keskihajonta) 1055 (139,47) 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
Silmidnpainetta
alentava laskitys,
n (%) 37 (42,5) 14 (33,3) 51 (50,5) 27 (51,9)
Silménpaine
> 25 mmHg, n (%) 21 (24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2 (3,8)
Silménpaine
> 30 mmHg, n (%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
Silménpainetta
alentava leikkaus,
n (%) 5(5,7) 5(11,9) 1 (1,0) 0




Silmdnpainetta
koskeva

haittavaikutus,
n (%) 28 (32,2) 13 (31,0) 30 (29,7) 1(1,9)

Kaihileikkaus, n (%
perustuu faakkisiin
potilaisiin) 31 (73,8) 5 (23,8) 11 (18) 4(11,4)

Kaihia koskeva
haittavaikutus,
n (%) 37 (42,5) 10 (23,8) 29 (47,5) 11 (31,4)

Hypotonia, n (%) 9 (10,3) 5(11,9) 13 (12,9) 0 (0,0)

Uveiittia koskeneiden vaiheen 3 tutkimusten fluosinoloniasetonidia saaneessa ryhmissé ei esiintynyt
endoftalmiittia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Liadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia eiole raportoitu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehdusliddkkeet, kortikosteroidit
ATC-koodi: SOIBA15

Kortikosteroidit estévét inflammatorista vastetta moniin erilaisiin tulehduksenaiheuttajiin. Ne estavat
tulehdukseen liittyvad turvotusta, fibriinin kertymistd, hiussuonten laajenemista, leukosyyttien
migraatiota, hiussuonten proliferaatiota, fibroblastien proliferaatiota, kollageenin kertymisti ja
arpeutumista.

Kortikosteroidien oletetaan vaikuttavan indusoimalla fosfolipaasi A:ta estivid proteiineja, joita
kutsutaan yhteisnimelld lipokortiinit. N&iden proteiinien oletetaan sddtelevin voimakkaiden
tulehduksenvilittdjiaineiden, kuten prostaglandiinien ja leukotricenien, biosynteesid estimalld niiden
yhteisen esiasteen, arakidonihapon, vapautumista. Arakidonihappo vapautuu fosfolipaasi A,:n
vaikutuksesta solukalvon fosfolipideistd. Kortikosteroidien on osoitettu my0s pienentévin verisuonten
lapédisevyytti lisddvin ja turvotusta aiheuttavan proteiinin endoteelikasvutekijin pitoisuutta.

Diabeettinen makulaturvotus

Iluvienin tehoa on arvioitu kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa rinnakkaisryhmilld
toteutetussa monikeskustutkimuksessa, joihin osallistuneilla potilailla oli diabeettista makulaturvotusta
ja joita oli vahintddn kerran aiemmin hoidettu valopolttohoidolla. Potilaita seurattiin kummassakin


http://www.fimea.fi/

tutkimuksessa kolmen vuoden ajan. 74,4 % tutkittavista sai hoitona yhden implantaatin, 21,6 % sai
kaksi implantaattia, 3,5 % saikolme implantaattia ja 0,5 % saineljd implantaattia (ja 0 % sai yli nelji
implantaattia). Tehon ensisijainen paitetapahtuma oli kummassakin tutkimuksessa niiden potilaiden
osuus, joiden ndkd parani 24 kuukauden jilkeen 15 kirjainta tai enemmén. Ituvien-hoidolla
saavutettiin kummassakin tutkimuksessa ensisijainen paatetapahtuma (ks. kuvasta 1 tehon ensisijaisen
paitetapahtuman yhdistetyt tulokset).

Kuva 1: Niiden potilaiden osuus, joiden ndontarkkuus parani Iihtotilanteesta > 15 kirjainta (FAME-
tutkimusten yhdistetyt tulokset)
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Kun tehoa arvioitiin taudin keston funktiona, potilailla, joiden diabeettisen makulaturvotuksen kesto
oli yli mediaanin (> 3 vuotta), oli merkittivén suotuisa vaste [luvieniin, kun taas potilailla, joiden
diabeettinen makulaturvotus oli kestdnyt lyhyemmén aikaa, ndén paraneminen ei osoittautunut
verrokkiryhmid paremmaksi (kuvat 2 ja 3). Ndama alaryhmaétiedot tukevat kohdan 4.1 kdyttoaihetta
hoidon kdytostd kroonista diabeettista makulaturvotusta sairastavilla potilailla (kesto vahintdan 3
vuotta).



Kuva 2: Vertailu niiden potilaiden prosenttiosuuksista, joiden nidkokyky parani > 15 kirjainta
lahtotilanteen laseilla korjatusta ndontarkkuudesta (BCV A), ja keskikentdn paksuuden
keskimédaréisestd muutoksesta lahtotilanteeseen nihden potilaiden osajoukossa, jossa diabeettisen
makulaturvotuksen (DMO) kestoaika > 3 vuotta

Potilaat (%a)

Potilaat, joiden vaste oli = 15 kirjainta (%o)
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Kuva 3: Vertailu keskikentin paksuuden keskimaaraisestd muutoksesta lihtétilanteeseen
ndhden ja niiden potilaiden prosenttiosuudesta, joiden ndkokyky parani > 15 kirjainta
lahtotilanteen laseilla korjatusta ndontarkkuudesta (BCVA) potilaide n osajoukossa,

jonka diabeettisen makulaturvotuksen (DMO) kestoaika < 3 vuotta
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6-vuotinen myyntiluvan myontdmisen jilkeen tehty turvallisuutta koskenut IRISS-rekisteritutkimus
(M-01-12-001) paattyi. Tutkimuksessa oli mukana 556 potilaasta (695 siiméstéd) saadut tiedot, eikd
siind todettu turvallisuutta koskevia riskejd niiden liséksi, jotka tunnistettin jo FAME-tutkimuksissa.



Silmdin takaosan ei-infektiivinen uveiitti

Silmén takaosaan vaikuttavan ei-infektiivisen uveiitin Iluvien-hoitoa koskeva kehitysohjelma koostuu
kahdesta vaiheen 3 tutkimuksesta, joissa arvioidaan fluosinoloniasetonidiannosten 0,2 mikrog/vrk
turvallisuutta ja tehoa lumeinjektioihin verrattuna 36 kuukauden pituisen ajanjakson aikana. Kumpikin
tutkimus on prospektiivinen, satunnaistettu, kaksoissokkoutettu lumeinjektiokontrolloitu
monikeskustutkimus, ja niisséd oli mukana yhteensé 282 potilasta, jotka saivat kertahoitona joko
fluosinoloniasetonidia (188 tutkittavaa) tai lumeinjektion (94 tutkittavaa). Soveltuvuuskriteerit oli
médritelty siten, ettd tutkimuksiin otettin mukaan vain tutkittavia, joilla oli uusiutunut tai pitkittynyt
tauti. Tutkimuksiin mukaan otettujen potilaiden silmien ominaisuudet lahtdtilanteessa esitetddn
taulukossa 2.

Taulukko 2. Tutkimuksessa hoidettavien silmien ominaisuudet liihtotilanteessa (hoitoaikeen
mukainen potilasjoukko, ITT): PSV-FAI-001 ja PSV-FAI-005

Hoitoaikeen mukainen potilas joukko

PSV-FAI-001 | PSV-FAI-005
Fluosinoloni- Fluosinoloni-
asetonidi- Lumeinjektio asetonidi- Lumeinjektio
implantaatti (N =42) implantaatti N=52)
N=87) (N=101)
Laseilla korjattu ndontarkkuus,
kirjainta, keskiarvo 66,9 (15,49) 64.9 (15,53) 66,4 (15,85) 63,6 (16,82)
(keskihajonta)
Lasiaissamentuman vaikeusaste
0/0.5+ 48 (55,2) 21 (50,0) 37 (36,6) 14 (27,0)
1/2+ 39 (44,8) 21 (50,0) 64 (63,3) 38 (73,1)
3/4+ 0 0 0 0
Ftukammion soluja 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 35,8
3/4+ 0 0 0 0
Silménpaine,
keskiarvo (keskihajonta) 13,9 (3,12) 13,6 (3,15) 13,3 (3,07) 13,1 (2,60)
Makulaturvotuksen vaikeusaste
(mikrom) 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)

CST = verkkokalvon keskikuopan (keskikentdn) paksuus
Tiedot ovat Ikm (%), ellei muuta ole mainittu.

Ensisijainen tehon pditetapahtuma perustui niiden tutkittavien osuuteen, joiden uveiitti ei uusiutunut

satunnaistamisen ja 6. hoitokuukauden vilisend aikana, kun uusiutumiseksi maariteltiin:

a)> 2 yksikon lisdys soluméidriassd per HPF-kentté (high powered field) verrattuna lihtétilanteeseen tai
mihinkddn kdyntiajankohtaan ennen 6. hoitokuukautta tai

b) lasiaissamentuman lisdys > 2 yksikkod verrattuna lahtétilanteeseen tai mihinkdén kdyntiajankohtaan
ennen 6. hoitokuukautta tai

c) laseilla korjatun néddntarkkuuden heikentyminen > 15 kirjainta verrattuna ldhtotilanteeseen tai
mihinkdén kdyntiajankohtaan ennen 6. hoitokuukautta.

Kaikkien uusiutumisen méiarittdmiseen kiytettyjen kriteerien piti littyd vain ei-infektiiviseen

uveiittiin. Jos tutkittavalla ei aiemmin ollut kohdissa a, b tai ¢ méariteltyd uusiutumista, mutta

tutkittava kaytti tutkimuksessa hoidettavan silmén hoitoon jotakin systeemisti kortikosteroidia tai

immunosuppressiivista lddkeainetta tai silmin sisdén/ simiad ymparoivdian kudokseen annosteltavaa

tai paikallisesti kéytettdvaa kortikosteroidia milloin tahansa tutkimuksen aikana ennen

6. hoitokuukautta, taudin katsottiin uusiutuneen. Uusiutuminen voitiin hoitaa tutkimussuunnitelmassa

médriteltyjen kriteerien mukaan tavanomaista hoitokdytant6d noudattaen.



Kummassakin vaiheen 3 kliinisessd tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen paitetapahtuma (ks.
taulukot 3 ja 4) ensisijaisen tehoa koskevan paitetapahtuman tulosten osalta, kun tutkimuksessa
hoidettavan silmédn uveiitin uusiutumisen osuutta verrattiin lumeinjektion saaneeseen vertailuryhmaén.

Taulukko 3. Niiden tutkittavien osuus, joilla uveiitti uusiutui tutkimuksessa hoidettavassa
silméssd 6 kuukaude n kuluessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko, ITT): PSV-FAI-001 ja
PSV-FAI-005

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Fluosinoloni- Fluosinoloni-
asetonidi- asetonidi-
implantaatti Lumeinjektio implantaatti Lumeinjektio
N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Uusiutuminen 6 kuukauden 24 (27,6) 38 (90,5) 26 (25,7 %) 31 (59,6 %)
kuluessa, n (%)
Ei uusiutumista 6 kaukauden 63 (72,4) 49,5 75 (74,3 %) 21 (40,4 %)
kuluessa, n (%)
Ero lumeinjektioon verrattuna '
Kerroinsuhde 24,94 4,26
95 %:n luottamusvili 8,04; 77,39 2,09; 8,67
p-arvo < 0,001 < 0,001
Fro lumeinjektioon verrattuna?
Prosentuaalinen ero 62,9 % 33,9 %
95 %:n luottamusvili (50,0 %; 75,8 %) (18,0 %; 49,7 %)
p-arvo < 0,001 < 0,001

! Kerroinsuhde ja 95 %: luottamusvili perustuvat Mantel-Haenszelin testiin. p-arvo on saatu
jatkuvuuskorjatusta khiin nelid -testistd, jossa tutkimusryhmien vélilld verrattiin niiden tutkittavien lukumaaraa,
joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut 6. hoitokuukauden jilkeen.

2 p-arvo perustuu yleistd yhteytté selvittineeseen Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neli -testiin, jossa
hoitoryhmien vililld verrattiin niiden tutkittavien lukuméérda, joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut

6. hoitokuukauden jélkeen.

Taulukko 4. Niiden tutkittavien osuus, joilla uveiitti uusiutui tutkimuksessa hoidettavassa
silméssa 6 kuukaude n kuluessa (hoitoaikeen mukaine n potilasjoukko, ITT): yhdis tetyt
uveiittitutkimukset

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
Fluosinoloniasetonidi-
implantaatti Lumeinjektio
(N =188) (N =94)

Uusiutuminen 6 kuukauden kuluessa,n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Ei uusiutumista 6 kuukauden kuluessa,n (%) 138 (73,4) 25 (26,6)
Ero lumeinjektioon verrattuna'

Kerroinsuhde 7,62

95 %:n luottamusvéli (4,35; 13,34)

p-arvo < 0,001
Fro lumeinjektioon verrattuna?

Prosentuaalinen ero 46,8 %

95 %:m luottamusvéali (35,9 %; 57,8 %)

p-arvo < 0,001

! Kerroinsuhde ja 95 %m luottamusvéli perustuvat Mantel-Haenszelin testiin. p-arvo on saatu
jatkuvuuskorjatusta khiin nelid -testistd, jossa tutkimusryhmien vélilld verrattiin niiden tutkittavien lukumiaraa,
joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut 6. hoitokuukauden jalkeen.

2 p-arvo perustuu yleistd yhteytté selvittineeseen Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelié -testiin, jossa
hoitoryhmien vélilld verrattiin niiden tutkittavien lukuméddridd, joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut

6. hoitokuukauden jilkeen.



Kuva 4. Kaplan-Meierin kuvaaja ajas ta uveiitin ensimméiseen uusiutumiseen tutkimuksessa
hoidettavassa silmissé 6. hoitokuukauden jilkeen (ITT): yhdis tetyt uveiittitutkimukset
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Uveiitin uusiutumiseen kuluneen ajan kahta jakaumaa vertaileva p-arvo (p < 0,001) perustuu log-rank-testiin.

Tutkimuksessa hoidetun silmén uveiitin uusiutumisen 6. hoitokuukauden jilkeen raportoitin olleen
hoitoaikeen mukaisessa potilasjoukossa huomattavasti (p < 0,001) harvinaisempaa Iluvien-ryhméssa
(37,9 %) verrattuna lumeinjektioita saaneeseen ryhméin (97,6 %); lumeinjektioiden suhteen todetun
eron kerroinsuhde oli 67,09 (95 %:n luottamusvali: 8,81, 511,06).

Ensimméiseksi kdynnistyneen vaiheen 3 tutkimuksen (PSV-FAI-001) 36 kuukauden tulokset osoittivat
tehon sdilyneen (ks. taulukosta tutkimuksen PSV-FAI-001 ensisjjaista tehon paitetapahtumaa
koskevat tulokset, joissa niiden potilaiden osuutta, joiden tutkimuksessa hoidetussa silméssé uveiitti
uusiutui, verrataan lumevalmistetta saaneeseen vertailuryhmién seka kuva, jossa esitetdin vertailu
ajasta uveiitin uusiutumiseen ndissd hoitoryhmissa).

Taulukko 5. Niiden tutkittavien osuus, joiden tutkimuksessa hoide ttavassa silméssa uveiitti
uusiutui 36 kuukauden kuluessa (hoitoaikeen mukainen potilas joukko, I'TT) PSV-FAI-001

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
Fluosinoloniasetonidi-
implantaatti Lumeinjektio
N=87) N=42)
Uusiutuminen 36 kuukauden kuluessa, n (%) 57 (65,5 %) 41 (97,6 %)
Ei uusiutumista 36 kuukauden kuluessa, n (%) 30 (34,5 %) 12,4 %)
Ero lumeinjektioon verrattuna'
Kerroinsuhde 21,58
95 %:m luottamusvili (2,83; 164,70)
p-arvo < 0,001
Fro lumeinjektioon verrattuna?
Prosentuaalinen ero 32,1 %
95 %:n luottamusvali 21,1 %; 43,1 %)
p-arvo < 0,001

! Kerroinsuhde ja 95 %mn luottamusvéli perustuvat Mantel-Haenszelin testiin. p-arvo on saatu
jatkuvuuskorjatusta khiin nelid -testistd, jossa tutkimusryhmien vélilld verrattiin niiden tutkittavien lukumiaraa,
joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut 36 kuukauden jélkeen.



2 p-arvo perustuu yleistd yhteytté selvittineeseen Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelid -testiin, jossa
hoitoryhmien vililld verrattiin niiden tutkittavien lukumiarda, joilla uveiitti oli tai ei ollut uusiutunut
36 kuukauden jilkeen.

Kuva 5. Kaplan-M eierin kuvaaja ajasta uveiitin ensimmiéiseen uusiutumiseen tutkimuksessa
hoidettavassa silméissa 36 kuukauden jilkeen (hoitoaikeen mukainen potilas joukko, ITT): PSV-
FAI-001
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Hoitoaikeen mukaisessa (ITT) potilasjoukossa tutkimuksessa hoidetun silmén uveiitin uusiutumisen
36 kuukauden kuluessa raportoitiin olleen huomattavasti harvinaisempaa (p < 0,001) Iluvien-ryhméassi
verrattuna lumeinjektioita saaneeseen ryhméén.



Taulukko 6. Tutkimuksessa hoidettavassa silméissi 6 kuukauden kuluessa tapahtuneiden
uveiitin uusiutumis ten lukuméiri (hoitoaikeen mukainen potilas joukko, ITT): PSV-FAI-001 ja
PSV-FAI-005

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Fluosinolonias etonidi- Fluosinolonias etonidi-
implantaatti Lumeinjektio implantaatti Lumeinjektio
(N=287) (N=42) (N=101) (N=52)
Uusiutumisten 36 70 59 53
kokonaislukumiara
Niiden potilaiden 24 38 26 31
lukuméérd, joilla
vahintdan yksi
uusiutumiskerta
Uusiutumiskertojen
lukumiédrad potilasta
kohden
N 87 42 101 52
Keskiarvo 0,4 (0,76) 1,7 (1,07) 0,6 (1,34) 1,0 (1,21)
(keskihajonta)
Mediaani 0,0 1,0 0,0 1,0
Minimi, maksimi (0; 3) 0; 5) ©; 9) (0; 6)
0 63 (72,4 %) 4 (9,5 %) 75 (74,3 %) 21 (404 %)
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 %) 124 %) 1 (1,0 %) 0 (0,0 %)
> 5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (1,0 %) 1(1,9 %)
Ero lumeinjektioon
verrattuna'
Estimaatti -1,3 -04
95 %:n (-1,62; -0,88) (-0,87; 0,00)
luottamusvili
p-arvo < 0,001 0,051

I p-arvo perustuu yhden niytteen varianssianalyysiin, jossa hoitoryhmi on kiinted vaikutus verrattaessa uveiitin
uusiutumiskertojen lukumiérdd 36 kuukauden aikana.

Taulukko 7. Tutkimuksessa hoidettavassa silmissi 36 kuukauden kuluessa tapahtuneiden
uveiitin uusiutumis ten lukumiiri (hoitoaikeen mukainen potilas joukko, ITT): PSV-FAI-001

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko

Fluosinoloniasetonidi-
implantaatti Lumeinjektio
N=87) N=42)
Uusiutumisten kokonaislukumaara 149 223
Niiden potilaiden lukumééri, joilla vahintdan yksi 57 41
uusiutumiskerta
Uusiutumiskertojen lukumidrd potilasta kohden
N 87 42
Keskiarvo (keskihajonta) 1,7 (2,42) 5,3 (3,84)
Mediaani 1,0 5,0
Minimi, maksimi 0, 15) (0, 15)
0 30 (34,5 %) 12,4 %)
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 %)
Fro lumeinjektioon verrattuna!

Estimaatti 3,6

95 %:m luottamusvali (-4,89, -2,30)

p-arvo < 0,001

! p-arvo perustuu yhden niytteen varianssianalyysiin, jossa hoitoryhmi on kiinted vaikutus verrattaessa uveiitin

uusiutumiskertojen lukumiérdd 36 kuukauden aikana.

[luvien-hoitoa saaneilla potilailla oli merkittavasti vaihemmén uusiutumiskertoja 36 kuukauden aikana
verrattuna lumehoitoa saaneisiin (1,7 uusiutumiskertaa vs. 5,3 uusiutumiskertaa, p < 0,001).

Taulukko 8. Tutkimuksessa hoidettavaan silméin uveiitin vuoksi anne ttujen lis ahoitokertojen
lukumiirid 6 kuukauden kuluessa (hoitoaikeen mukainen potilasjoukko, ITT): PSV-FAI-001 ja

PSV-FAI-005
Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Fluosinolonias etonidi- Fluosinolonias etonidi-
implantaatti Lumeinjektio implantaatti Lumeinjektio
(N =87) (N=42) (N =101) (N =52)
Systeemisesti
kaytettavit steroidit tai
immunosuppressiiviset
ladkkeet
Uusiutumiskertojen 21 24 25 14
kokonaislukumaéra
Niiden tutkittavien 13 (14,9 %) 16 (38,1 %) 14 (13,9 %) 11 (21,2 %)
lukuméara, joilla
vahintiin yksi
uusiutumiskerta

Ero lumeinjektioon
verrattuna !

Prosentuaalinen ero

232 %

7,3 %

95 %:n luottamusvili

(6,7 %; 39,6 %)

(-5,7 %; 20,

3 %)

p-arvo

0,003

0,249

Silmin sisdén/ silmia
ympardivaan
kudokseen annettavat
steroidit

Uusiutumiskertojen
kokonaislukumdari

35

19

Niiden tutkittavien
lukumiérd, joilla
vahintdédn yksi
uusiutumiskerta

5(5,7 %)

24 (57,1 %)

22 %)

19 (36,5 %)

Ero lumeinjektioon
verrattuna!

Prosentuaalinen ero

51,4 %

34,6 %

95 %:n luottamusvali

(35,7 %; 67,1 %)

(212 %; 47,9 %)

p-arvo

< 0,001

< 0,001

Paikallisesti
kaytettivit steroidit

Uusiutumiskertojen
kokonaislukumaara

17

22

11

17




Niiden tutkittavien
lukumiara, joilla
vahintdin yksi
uusiutumiskerta

15 (17.2 %)

18 (42,9 %)

10 (9,9 %)

12 (23,1 %)

Ero lumeinjektioon
verrattuna!

Prosentuaalinen ero

25,6 %

13,2 %

95 %:n luottamusvili

(8,7 %; 42,6 %)

(0,3 %, 26,0 %)

p-arvo

0,002

0,028

I p-arvo perustuu yleistd yhteytté selvittineeseen Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelid -testiin, jossa
hoitoryhmien vililld verrattiin niiden tutkittavien lukuméérda, jotka olivat tai eivit olleet saaneet lisdhoitoa.

Taulukko 9. Tutkimuksessa hoidettavaan silméiiin uveiitin vuoksi anne ttujen lis iihoitokertojen
lukumiidra 36 kuukauden kuluessa (hoitoaikeen mukainen potilas joukko,I'TT): PSV-FAI-001

Hoitoaikeen mukainen potilasjoukko

Fluosinolonias etonidi-
implantaatti

N=87)

Lumeinjektio

(N =42)

Systeemisesti kdytettavit steroidit tai
immunosuppressiiviset ladkkeet

Uusiutumiskertojen kokonaislukumiira

61

45

Niiden tutkittavien lukuméiird, joilla vdhintddn yksi
uusiutumiskerta

30 (34,5 %)

21 (50,0 %)

Ero lumeinjektioon verrattuna!l

Prosentuaalinen ero

15,5 %

95 %:n luottamusvili

(2,6 %, 33,6 %)

p-arvo

0,092

silmin sisddn/ silmidd ympardivddn kudokseen
annettavat steroidit

Uusiutumiskertojen kokonaislukuméaara

23

99

Niiden tutkittavien lukuméiédrd, joilla vahintdén yksi
uusiutumiskerta

17 (19,5 %)

29 (69,0 %)

Fro lumeinjektioon verrattuna!

Prosentuaalinen ero

49,5 %

95 %:n luottamusvili

(33,2 %, 65,8 %)

p-arvo

< 0,001

Paikallisesti kéytettdvit steroidit

Uusiutumiskertojen kokonaislukumiéra

40

47

Niiden tutkittavien lukuméérd, joilla vdhintddn yksi
uusiutumiskerta

24 (27,6 %)

24 (57,1 %)

Fro lumeinjektioon verrattuna!

Prosentuaalinen ero

29,6 %

95 %: luottamusvali

(11,9 %, 472 %)

p-arvo

0,001

I p-arvo perustuu yleisti yhteytti selvittineeseen Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelid -testiin, jossa
hoitoryhmien vélilld verrattiin niiden tutkittavien lukuméérda, jotka olivat tai eivit olleet saaneet lisdhoitoa.

Merkittavasti harvemmat Iluvien-hoitoa saaneet potilaat verrattuna lumeinjektion saaneisiin potilaisiin
tarvitsivat lisihoitoa silmin sisddn/ simdd ymparoivdian kudokseen annettavilla steroideilla (19,5 %
vs 69,0 %, < 0,001) tai paikallisesti kdytettavilld steroideilla (27,6 % vs 57,1 %, p =0,001).

Harvemmat potilaat tarvitsivat lisihoitoa systeemisilld steroideilla tai immunosuppressiivista hoitoa

(34,5 % vs 50,0 %, p = 0,092),




Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset lasiaiseen
annettavan fluosinoloniasetonidin kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien diabeettisen
makulaturvotuksen hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ihmiselld tehdyssa farmakokineettisessd tutkimuksessa (C-01-06-002, FAMOUS-tutkimus) plasman
fluosinoloniasetonidipitoisuudet olivat kaikkina ajankohtina pdivéistd 1 kuukauteen 36 kvantitatiivisen
médrityksen alarajan (100 pg/ml) alapuolella. Kammiovedessid maksimaaliset
fluosinoloniasetonidipitoisuudet havaittiin useimmilla tutkittavilla pdivand 7. Kammioveden
fluosinoloniasetonidipitoisuudet laskivat ensimméisten 3—6 kuukauden aikana ja pysyivit oleellisesti
samoina kuukauden 36 loppuun asti, jos tutkittavan hoitoa ei uusittu. Jos tutkittavan hoito uusittiin,
esiintyi toinen fluosinoloniasetonidin pitoisuushuippu, joka oli samankaltainen kuin ensimmaéisen
annoksen jilkeen. Kammioveden fluosinoloniasetonidipitoisuudet palasivat uuden hoidon jilkeen
suunnilleen samankaltaiselle tasolle kuin ensimméisen hoidon aikana havaittiin.

Kuva 6. Kammioveden fluosinoloniasetonidipitoisuudet tutkittavilla, jotka saivat yhden
Iuvie n-implantaatin (FAM OUS-tutkimus)

g ml P

AN LA LR LN LI LN LA LA B B B B |
o0 %0 180 2T0 360 430 340 630 T 810 900 530 1080
Tuotldmmspiivi

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Systeemisesti annetun fluosinoloniasetonidin on osoitettu olevan teratogeeninen hiirille ja kaniineille.
Silmén lasiaiseen annettavaa fluosinoloniasetonidia koskevia mutageenisuus-, karsinogeenisuus-,
lisidntymis- tai kehitystoksisuustietoja ei ole saatavilla. Silmén lasiaiseen annettava
fluosinoloniasetonidi ei ollut kuitenkaan systeemisesti mitattavissa, joten systeemisid vaikutuksia ei
odoteta ilmenevén.

Kun kaniinien silmén lasiaiseen annettiin suurempi fluosinoloniasetonidiannos kuin kaytdnnon
hoitotyGssd, havaittiin, paikallisia vaikutuksia (fokaalisia rappeumavaurioita mykioén takaosan
polaaristen ja kortikaalisten osien sdikeissd). Paikallisia vaikutuksia (fokaalista arpimuodostusta
verkkokalvossa) todettin my0s kanineilla, joita hoidettin sekd lumelddkettd ettd
fluosinoloniasetonidia siséltavilld laitteella. Taméntyyppistd arpimuodostusta ei todettu kliinisesti
thmiselld, ja sen oletetaan johtuvan kaniinin ja thmisen silmien anatomisista eroista.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polyvinyylialkoholi

Polyimidiputki

Silikoniliima

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Kéyta vilittomasti sen jalkeen, kun kansi on avattu.

6.4 Sailytys

Sailyti alle 30 °C. Al siilyti kylmissi. Ei saa jaityi.
Avaa sinetoity pakkausalusta vasta juuri ennen kéayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Implantaatti toimitetaan kertakdyttoisessa 25 gaugen neulalla varustetussa asettimessa. Yksisteriili
asetin sisdltdd vaaleanruskean 3,5 mm pituisen lierion muotoisen implantaatin. Asetin on pakattu
muoviseen pakkausalustaan, joka on suljettu kannella.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Havitd asetin turvallisesti viiltdvélle ja pistiville tartuntavaaralliselle jitteelle tarkoitetussa sdiliossa.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Iluvien 190 mikrogram intravitrealt implantat i applikator

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 implantat innehaller 190 mikrogram fluocinolonacetonid.

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Intravitrealt implantat i applikator.

Ljusbrun cylinder med en storlek pa cirka 3,5 mm x 0,37 mm.
Implantatapplikator med 25 gauge nal.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Iluvien ar avsett for behandling av synnedséttning p& grund av kroniskt diabetiskt makuladdem
(DMO), som beddms svara otillrickligt pa tillgingliga behandlingar (se avsnitt 5.1).

Iluvien &r avsett for att forebygga aterfall av dterkommande icke-infektids uveit som paverkar det
bakre dgonsegmentet (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Rekommenderad dos ér ett [luvien-implantat i det paverkade dgat. Administrering i bdda 6gonen

samtidigt rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).
Varije [luvien-implantat frigor fluocinolonacetonid i upp till 36 manader.
Diabetiskt makulaédem

Ytterligare ett implantat kan administreras efter 12 ménader om patienten far férsdmrad syn eller dkad
retinal tjocklek sekundért till dterkommande eller forvarrat diabetiskt makuladdem (se avsnitt 5.1).

Upprepade behandlingar bor inte ges savida inte de potentiella fordelarna uppvager riskerna.

Endast patienter som har svarat otillrickligt pa tidigare behandling med laserfotokoagulation eller
andra tillgdngliga behandlingar for diabetiskt makuladdem bor behandlas med Iuvien.

Icke-infektios uveit som pdverkar det bakre segmentet
Det saknas data som stoder aterbehandling av patienter med ett nytt implantat vid anvindning for att
forebygga dterkommande icke-infektids uveit som paverkar det bakre 6gonsegmentet.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av intravitrealt administrerat fluocinolonacetonid for en
pediatrisk population for indikationen diabetiskt makuladdem.



Sakerhet och effekt for pediatriska patienter vid behandling avuveit har inte faststéllts.

Sdrskilda populationer
Inga dosjusteringar dr nddvéndiga hos éldre patienter eller hos dem med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Administreringssatt
ENDAST FOR INTRAVITREAL ANVANDNING.

Behandling med Iluvien dr endast avsedd for intravitreal anvindning och ska administreras av en
oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner. Den intravitreala injektionsproceduren ska
goras under kontrollerade aseptiska forhallanden, vilket inkluderar anvindning av sterila handskar, en
steril duk och ett sterilt 6gonlocksspekulum (eller motsvarande). Adekvat anestesioch en
bredspektrummikrobicid ska ges fore injektionen.

Injektionsproceduren for [luvien &r foljande:
1. Preoperativa antibiotikadroppar kan ges efter bedomning av behandlande oftalmolog.

2. Precis fore injektionen ges lokalanestesi pé injektionsstéllet (inferotemporal kvadrant
rekommenderas) som en droppe foljd av antingen en applikator med bomullsspets indrankt med
anestetikum eller subkonjunktival administrering av limplig anestesi.

3. Administrera 2-3 droppar av mpligt lokalt antiseptikum i nedre fornix. Ogonlocken kan tvittas
med applikatorer med bomullsspets indrinkt med ett lampligt lokalt antiseptikum. Placera ett
sterilt 6gonlocksspekulum. Lat patienten titta uppat och sétt en applikator med bomullsspets
indrédnkt med lAmpligt antiseptikum mot injektionsstéllet. Lét det lokala antiseptikumet torka i
30-60 sekunder innan Iluvien injiceras.

4, Brickans utsida ska inte betraktas som steril. En assistent (icke-steril) ska ta ut brickan ur
kartongen och undersoka att brickan och locket inte &r skadade. Om de &r skadade ska
forpackningen inte anvéndas.

Om forpackningen dr i acceptabelt skick ska assistenten dra av locket fran brickan utan att
vidrora insidan.

5. Kontrollera visuellt genom den forfyllda applikatorns fonster att det finns ett
lakemedelsimplantat inuti.

6. Ta upp applikatorn fran brickan med sterila handskar p& hinderna och vidrér endast den sterila
ytan och applikatorn.
Skyddshylsan pé nalen ska inte avliigsnas innan Iluvien &r klart for injektion.
Fore injiceringen ska applikatorns spets hallas hojt Gver horisontalt lage for att sédkerstilla att
implantatet &r ikorrekt Iige i applikatorn.

7.  For att minska den méingd luft som administreras tillsammans med implantatet kraver
administreringsproceduren en tvastegsmetod. Innan nélen sticks in i 6gat trycks knappen ned
och skjuts till det forsta stoppet (vid de bojda svarta markeringarna lings med knappsskéran).
Vid forsta stoppet slipps knappen och den kommer da att flytta sig till UPP-laget. Om knappen
inte flyttas till UPP-Iiget, ska denna applikator inte anvéndas.

8.  Denoptimala placeringen av implantatet dr under synnervspapillen och bakom ekvatorn i 6gat.
Mit 4 millimeter inferotemporalt fran hornhinnekanten med hjilp av passare.

9. Ta forsiktigt av skyddshylsan fran ndlen och inspektera spetsen for att sdkerstélla att den inte ar
bajd.



10. Flytta forsiktigt pa bindhinnan sé att de konjunktivala och sklerala nalingangsstillena inte bildar
rak linje nér ndlen har dragits ut. Forsiktighet bor iakttas for att undvika kontakt mellan ndlen
och dgonlockskanten eller 6gonfransarna. Stick in nalen i dgat. For att frigéra implantatet,
medan knappen édr i UPP-laget, skjut knappen framat till slutet av knappskaran och dra ut ndlen.
Observera: Forsdkra dig om att knappen ér skjuten till slutet av skdran innan nalen dras ut.

11. Tabort 6gonlocksspekulumet och gor indirekt oftalmoskopi for att verifiera placeringen av
implantatet, adekvat central retinal artérperfusion och franvaro av andra komplikationer.
Nedtryckning av sklera kan forbéttra visualisering av implantatet. Undersdkningen bor omfatta
kontroll av perfusion av synnervshuvudet omedelbart efter injektionen. Omedelbar méitning av
intraokuldrt tryck (IOP) kan utféras efter bedomning av oftalmologen.

Efter behandlingen ska patienterna 6vervakas med avseende pd eventuella komplikationer sdsom
endoftalmit, okat intraokuldrt tryck, nathinneavlossning och blodningar i glaskroppen eller
glaskroppsavlossning och okuldr hypotoni (har observerats upp till 8 dagar efter behandling).
Biomikroskopi med tonometri ska goras mellan tva och sju dagar efter injektion av implantatet.

Darefter rekommenderas att patienterna kontrolleras minst en géng i kvartalet med avseende pa
eventuella komplikationer, pa grund av den forlingda frisdttningen av fluocinolonacetonid, icirka
36 manader (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Ett intravitrealt implantat med Iluvien &r kontraindicerat vid preexisterande glaukom eller aktiv eller
missténkt okulir eller periokuldr infektion inklusive de flesta virussjukdomar i hornhinnan och
bindhinnan, inklusive aktiv epitelial herpes simplex-keratit (dendritisk keratit), vaccinia-, varicella-,
mykobakterieinfektioner och svampsjukdomar.

Iluvien dr kontraindicerat hos patienter med:
o overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
o infektios uveit.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intravitreala injektioner har varit forknippade med endoftalmit, 6kat eller minskat intraokulért tryck,
néthinneavlossning och glaskroppsblodning eller glaskroppsavlossning. Patienterna ska instrueras att
utan drojsmél rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit. Patientdvervakning inom tva till atta
dagar efter injektionen kan mojliggora tidig identifiering och behandling av 6goninfektion, minskat
eller okat intraokuldrt tryck eller annan komplikation. Det rekommenderas att det intraokuldra trycket
darefter kontrolleras minst en gang i kvartalet.

Anvindning av intravitreala kortikosteroider kan orsaka katarakter, 6kat intraokulirt tryck, glaukom
och oOka risken for sekundira infektioner.

Sakerhet och effekt for [luvien som administreras i bada 6gonen samtidigt har inte studerats. Det
rekommenderas att implantatet inte administreras i bada 6gonen under samma besok. Samtidig
behandling av béda 6gonen rekommenderas inte forrdn patientens systemiska och okulidra svar pa det
forsta implantatet dr kint (se avsnitt 4.2).

Synrubbning
Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvidndning av kortikosteroider. Om en patient

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bor man dvervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvindning av systemiska och topiska kortikosteroider.



Fas 3 studier vid diabetiskt makulaédem (FAME)
80 % av de fakiska forsokspersoner som behandlades med fluocinolonacetonid genomgick

kataraktkirurgi (se avsnitt 4.8). Fakiska patienter ska noggrant observeras for tecken pa katarakt efter
behandlingen.

38 % av de patienter som behandlades med fluocinolonacetonid behdvde behandling med likemedel
som sénkte det intraokuléra trycket (se avsnitt 4.8). Fluocinolonacetonid ska anviindas med
forsiktighet hos patienter med hogt intraokulért tryck fore behandling och det intraokulédra trycket
maéste overvakas noga. Om det intraokulédra trycket inte skulle svara pa likemedel eller behandlingar
som sinker det intraokuldra trycket kan [luvien-implantatet avligsnas med vitrektomi.

24 % av forsokspersonerna i den shambehandlade gruppen behandlades vid nagon tidpunkt med
antingen antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande likemedel jamfort med 27 % av de
Iluvien-behandlade forsokspersonerna. Férsokspersoner som behandlades med Iluvien samtidigt eller
inom 30 dagar efter avslutad behandling med antikoagulantia eller trombocytaggregationshimmande
lakemedel fick en nidgot hogre incidens av konjunktival blodning jamfort med shambehandlade
forsokspersoner (0,5 % hos shambehandlade och 2,7 % hos Tluvien-behandlade). Den enda andra
handelse som rapporterades med hogre incidenstal hos Iluvien-behandlade forsokspersoner var
Ogonoperationskomplikation (0 % hos shambehandlade och 0,3 % hos Iluvien-behandlade).

Det finns begriansad erfarenhet av effekten av fluocinolonacetonid i 6gon efter vitrektomi. Det &r
troligt att likemedelsclearance okar efter vitrektomi, d&ven om jaimviktskoncentrationerna inte
forvintas bli pdverkade. Detta kan forkorta implantatets effektduration.

Fas 3 studier vid uveit

I studierna géllande uveit genomgick patienter som behandlades med fluocinolonacetonid ntravitrealt
implantat kataraktkirurgi. Fakiska patienter ska noggrant observeras for tecken pa katarakt efter
behandlingen.

Dessutom fick vissa patienter forhojt intraokuldrt tryck som kravde behandling med likemedel som
sanker det intraokuldra trycket.

I studier fick patienter som behandlades med fluocinolonacetonid hypotoni som uppkom efter nadgra
dagars behandling, flera fall dag 1 och det flesta forbéttrades inom en vecka. Det rekommenderas att
patienterna kontrolleras for 6kning eller minskning av det intraokuldra trycket genast efter och inom
tva till atta dagar efter injektionen.

Vid behandling av patienter med uveit dr det mycket viktigt att utesluta eventuella infektiésa orsaker
till uveit nnan behandling med Iluvien inleds.

Det dr majligt att implantatet forflyttar sig till den framre 6gonkammaren, sérskilt hos patienter som
saknar bakre linskapsel eller har nagon defekt eller bristning i bakre kapseln efter intraokulira
operationer. Om implantatmigrationen inte behandlas kan det leda till hornhinne6dem och i svara fall
till skador pa hornhinnan som kraver ett hornhinnetransplantat. Patienter som klagar pa synstdrningar
ska undersokas for att mojliggdra tidig diagnos och hantering av implantatmigration.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvéndningen av intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid
hos gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrdckliga vad géller reproduktionstoxikologiska eftekter for
intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid (se avsnitt 5.3). Aven om fluocinolonacetonid inte kan
detekteras i den systemiska cirkulationen efter lokal intraokuldr behandling, &r fluocinolonacetonid



trots allt en potent kortikosteroid och dven mycket laga nivaer av systemisk exponering kan utgéra en
risk for det vixande fostret. Som en forsiktighetsatgird rekommenderas att undvika anvidndning av
Iluvien under graviditet.

Amning

Systemiskt administrerad fluocinolonacetonid utsondras i brostmjolk. Trots att den systemiska
exponeringen hos ammande kvinn or forvintas vara mycket ldg da fluocinolonacetonid administreras
intravitrealt, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avsté fran behandling med
Iluvien efter att man tagit hiansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgédngliga fertilitetsdata. Effekter pa fertilitet hos mén eller kvinnor ar osannolika
eftersom den systemiska exponeringen for intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid &r mycket
lag.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Iluvien har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienterna kan fa
tillfélligt nedsatt syn efter administrering av Iluvien och bor avsta frén att framfora fordon och
anvinda maskiner tills synen har normaliserats.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Diabetiskt makuladodem

Intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid utvidrderades hos 768 forsdkspersoner (375 personer i
gruppen med en Iluvien-dos pa 0,2 mikrog/dag och 393 personer i gruppen med en Iluvien-dos pa
0,5 mikrog/dag) med diabetiskt makuladdem i de kliniska FAME-provningarna. De mest frekvent
rapporterade likemedelsbiverkningarna omfattade kataraktoperation, katarakt och 6kat intraokulért

tryck.

I fas 3-studierna behdvde 38,4 % av de forsokspersoner som behandlades med Iluvien fa likemedel
som sdnkte det intraokuldra trycket och 4,8 % behdvde genomgé operationer som sdnkte det
intraokuldra trycket. Anviindningen av likemedel som sédnkte det intraokuldra trycket var likartad hos
forsokspersoner som fick tva eller flera behandlingar med Iluvien.

Tva fall av endoftalmit rapporterades hos forsokspersoner som behandlades med I[luvien under
fas 3-studierna. Detta motsvarar ett incidenstal pa 0,2 % (2 fall delat med 1 022 injektioner).

Da majoriteten av forsokspersonerna i de kliniska FAME-prévningarna endast fick ett implantat (se
avsnitt 5.1), ar de langsiktiga sdkerhetskonsekvenserna av retention av det icke biologiskt nedbrytbara
implantatet nuti 6gat inte kdnda. I de kliniska FAME-prévningarna visade 3-arsdata att hiindelser
sdsom katarakt, 6kat intraokuldrt tryck och glaskroppsgrumlingar forekom endast ndgot oftare hos
forsokspersoner som fick tva eller fler implantat. Detta anses vara en funktion av den 6kade
exponeringen for likemedlet snarare dn en effekt av sjilva implantatet. [ icke-kliniska studier fanns
det inga tecken pa 6kade sdkerhetsproblem annat &n linsforandringar i kanindgon med 2-4 implantat
under 24 manader. Implantatet ar tillverkat av polyimid och liknar i allt vésentligt en intraokuldr
linshaptik; implantatet forvintas darfor forbli inert nuti 6gat.

Icke-infektios uveit som paverkar det bakre segmentet

Sakerhetsprofilen for icke-infektios uveit som paverkar det bakre 6gonsegmentet baserar sig pa tva
pivotala uveitstudier (PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005) under 36 manader. For tillfillet finns
tillgdngliga data for 36 manader fran PSV-FAI-001 och for 12 manader fran PSV-FAI-005. De



vanligaste rapporterade biverkningarna innefattade okat intraokulirt tryck, katarakt och konjunktival
blodning. Biverkningar som var mindre vanliga men allvarligare var blodning i synnervspapillen och

néthinneavlossning.

Tabell 6ver biverkningar

Foljande biverkningar frén fas Il kliniska studier (DMO och uveit) och spontana rapporter bedomdes
vara behandlingsrelaterade och klassificerades i enlighet med foljande konvention: mycket vanliga

(=1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sédllsynta (=1/10 000, <1/1 000);
och mycket séllsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande

allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Mindre vanliga: endoftalmit

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga: huvudvirk

Ogon

Mycket vanliga: katarakt', 6kat intraokulirt tryck?

Vanliga: glaukom®, ndthinneavlossning, blodning i
synnervspapillen*, glaskroppsblodning, nedsatt synskérpa,
synfiltsdefekt*, makulafibros*, konjunktival blodning*, dimsyn
(se dven avsnitt 4.4)°, lagt tryck i 6gat®, glaskroppsgrumlingar’,
celler i frimre 6gonkammaren®, opacitet i glaskroppen*, kédnsla
av fraimmande foremal i 6gonen*, torra 6gon*, fotopsi*,
Ogonsmérta®.

Mindre vanliga: retinalkérlsocklusion’, synnervsstorning,
makulopati, optikusatrofi, konjunktivalt sar, neovaskularisering i
iris, retinala exsudat, glaskroppsdegeneration,
glaskroppsavlossning, aderhinneavlossning*, hornhinneerosion*,
hornhinneavlagringar, grumling av bakre linskapseln,
sammanvixning av iris, blefarospasm*, 6gonédem*!°, okuldr
hyperemi, fortunning av sklera, flytningar fran 6gat, klada i 6gat

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga: utstotning av implantat, implantat i synlinjen,
behandlingskomplikationer, behandlingsrelaterad smérta

Kirurgiska och medicinska
atgirder

Mycket vanliga: kataraktoperation

Vanliga: trabekulektomi, glaukomkirurgi, vitrektomi,
trabekuloplastik

Mindre vanliga: avligsnande av utstott implantat fran sklera

Allminna symtom och/eller
symtom vid administreringsstéllet

Mindre vanliga: forskjutning (dislokation) av implantat
(implantatmigration) vilket kan leda till hornhinneddem

*Har endast observerats hos patienter med uveit

! Inkluderar MedDRA -termer for katarakt (UNS), subkapsulir katarakt, kortikal katarakt, nuklear

katarakt och diabetisk katarakt.

2 Inkluderar MedDR A -termer for 6kat intraokuldrt tryck och okuldr hypertension.

3 Inkluderar MedDRA -termer for glaukom, oppenvinkelglaukom, borderline-glaukom, okad
papillexkavation och C/D-kvot (cup/disc ratio).

# Inkluderar MedDR A -termer for konjunktival blodning, konjunktival hyperemi.

3 Inkluderar MedDRA -termer for dimsyn och nedsatt syn.

¢ Inkluderar MedDR A -termer for minskat intraokuldrt tryck.

" Inkluderar MedDRA -termer for myodesopsi.

8 Inkluderar MedDRA -termer for 6gonsmérta, 6gonirritation och 6gonobehag,

? Inkluderar MedDRA -termer for retinal venocklusion, retinal artirocklusion och retinal kirlocklusion.
19 Inkluderar MedDRA -termer for 6gonddem, konjunktivalt 6dem, kornealodem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Léangvarig anvindning av kortikosteroider kan orsaka katarakter och 6kat intraokuldrt tryck. De
frekvenser som anges nedan aterspeglar fynden hos alla patienter i FAME-studierna. De observerade




frekvenserna hos patienter med kroniskt diabetiskt makuladdem skiljide sig inte signifikant fran dem

hos den totala populationen.

Fas 3 studier vid diabetiskt makulaodem

Incidensen av katarakt hos fakiska forsokspersoner var cirka 82 % hos Iluvien-behandlade
forsokspersoner och 50 % hos shambehandlade forsokspersoner i de kliniska fas 3-prévningarna. 80 %
av fakiska forsokspersoner som behandlades med Iluvien behdvde genomga kataraktoperation vid ar 3
jamfort med 27 % av de shambehandlade forsdkspersonerna, och de flesta forsdkspersoner behdvde
genomga operation vid 21 manader. Bakre subkapsuldr katarakt r den vanligaste typen av
kortikosteroidrelaterad katarakt. Operation av denna typ av katarakt ar svarare och kan vara

forknippad med storre risk for kirurgiska komplikationer.

I DMO-studierna exkluderades forsokspersoner med ett intraokuldrt tryck pd >21 mm Hg fore
behandling. Incidensen av dkat intraokuldrt tryck var 37 %, och 38 % av forsokspersonerna behovde
lakemedel som sénkte det intraokuldra trycket och hélften av dessa behdvde minst tva likemedel for
att fa kontroll 6ver det intraokuldra trycket. Anvandningen av likemedel som sadnkte det intraokuldra
trycket var likartad hos forsokspersoner som fick férnyad behandling med ytterligare ett implantat
under studien. Dessutom behdvde 5,6 % (21/375) av de forsokspersoner som fick ett implantat en
kirurgisk behandling eller laserbehandling for att fa kontroll Gver det intraokuldra trycket
(trabekuloplastik 5 (1,3 %), trabekulektomi 10 (2,7 %), endocykloablation 2 (0,5 %) och andra
kirurgiska behandlingar 6 (1,6 %)).

I subgruppen med forsokspersoner med hogre intraokulért tryck dn mediantrycket fére behandling
(>15 mm Hg), behovde 47 % likemedel som sénkte den intraokuldra trycket och andelen kirurgiska

behandlingar eller laserbehandlingar 6kade till 7,1 %. I denna subgrupp fanns det

5 (2,2 %) forsokspersoner som behandlades med trabekuloplastik, 7 (3,1 %) med trabekulektomi, 2
(0,9 %) med endocykloablation och 4 (1,8 %) med andra kirurgiska behandlingar av glaukom.

Fas 3 studier vid uveit

Tabell 1. Biverkningar s 4som IOP, katarakt och hypotoni i intent to treat (ITT) PSV-FAI-001-
och PSV-FAI-005-populationerna.

ITT-popul ation
PSV-FAI-001 (36 manader) PSV-FAI-005 (12 ménader)
FAF-inligg Shaminjektion FAF-inligg Shaminjektion

A'Ilt?.l'let randomiserade 87 42 101 52
fors ok s personer
Exponeringstid (dagar),
genomsnitt (SD) 1055 (139,47) 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
IOP-sénkande likemedel
n(%) 37 (42,5) 14 (33,3) 51 (50,5) 27 (51,9)
I0P > 25 mmHg, n(%) 21 (24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2 (3.8
10P > 30 mmHg, n(%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
IOP-sénkande operation,
n(%) 56,7 5(1L9) 1 (1,0) 0
IOP biverkningar, n(%) 28 (32,2) 13 (31,0) 30 (29,7) 1(19)
Kataraktoperation, n (%)
pé basen av fakiska
patienter 31 (73,8) 5(23,8) 11 (18) 4(11,4)
Katarakt biverkningar,
n(%) 37 (42,5) 10 (23,8) 29 (47.,5) 11 314)
Hypotoni, n(%) 9 (10,3) 5(11,9) 13 (12,9) 0 (0,0)

Inga fall av endoftalmit férekom i fluocinolonacetonidgruppen i fas 3 studierna gillande uveit.




Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antiinflammatoriska medel, kortikosteroider
ATC-kod: SOIBA15

Kortikosteroider himmar det inflammatoriska svaret pd en médngd olika provocerande medel. De
hammar 6dem, fibrinutfallning, kapillirdilatation, leukocytmigration, kapilldrproliferation,
fibroblastproliferation, utfillning av kollagen och drrbildning i samband med inflammation.

Kortikosteroider anses verka genom induktion av fosfolipas A-hdmmande proteiner, som kollektivt
kallas lipokortiner. Det antas att dessa proteiner kontrollerar biosyntesen av potenta
inflammationsmediatorer, sasom prostaglandiner och leukotriener, genom att hAmma frisdttningen av
den gemensamma prekursorn arakidonsyra. Arakidonsyra frisitts fran membranfosfolipider av
fosfolipas A,. Kortikosteroider har ocksa visats reducera nivderna av vaskuldr endotelial tillviaxtfaktor,
ett protein som Okar kirlpermeabiliteten och orsakar 6dem.

Diabetiskt makuladdem

Effekten av [luvien utvdrderades i tva randomiserade, dubbelmaskerade, parallella multicenterstudier
som rekryterade forsokspersoner med diabetiskt makuladdem, vilka tidigare hade behandlats med
laserfotokoagulation minst en gang, varje gang med tre ars uppfolining. Av dessa férsokspersoner
behandlades 74,4 % med | implantat, 21,6 % med 2 implantat, 3,5 % med 3 implantat och 0,5 % med
4 implantat och 0 % med >4 implantat. Det priméra effektmattet i bAda provningarna var andelen
forsokspersoner vars syn forbittrats med 15 bokstdver eller mer efter 24 ménader. I var och en av
dessa provningar uppfylldes det priméra effektmattet for [fuvien (se figur 1 betrdffande de integrerade
resultaten for det primdra effektmattet).


http://www.fimea.fi/

Figur 1: Procentandel forsokspersoner med >15 bokstivers forbittring fran utgangsvardet, integrerade
FAME-studier
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Niér effekten bedomdes som en funktion av sjukdomsduration, visade forsdkspersoner med diabetiskt
makuladdem med en duration som var lingre 4n mediandurationen (>3 &r) ett signifikant fordelaktigt
svar pa [luvien, medan de med diabetiskt makuladdem med kortare duration inte visade ndgon
ytterligare fordel jaAmfort med kontrollbehandling med avseende pa synforbattring (figur 2 och 3).
Dessa subgruppsdata stodjer indikationen 1 avsnitt 4.1 for anvéndning hos patienter med kroniskt
diabetiskt makuladdem (dvs. en duration pa minst 3 ar).



Figur 2: Jamforelse av procentandel forsokspersoner med >15 bokstévers forbéttring fran
utgingsvérdet for BCV A och genomsnittlig fordndring fran utgangsvirdet for 6kad central
retinal tjocklek hos subgrupp med diabe tis kt makulaédem med duration >3 ar
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Figur 3: Jamforelse av genomsnittlig forédndring fran utgangsvirdet for 6kad central retinal tjocklek
och procentandel forsokspersoner med >15 bokstdvers forbéttring fran utgangsvérdet for
BCVA hos subgrupp med diabetis kt makulaodem med duration <3 ar

Procentandel patienter med = 15 bokstivers respons
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IRISS-studien, en sexdrig sékerhetsregisterstudie efter godkédnnande (M-01-12-001), som innehdll data
fran 556 patienter (695 6gon), slutfordes och visade inte nagra ytterligare sdkerhetsrisker utover dem
som identifierats i FAME-studierna.



Icke-infektios uveit-bakre segmentet

Utvecklingsprogrammet for [uvien vid icke-infektiés uveit som paverkar dgats bakre segment bestar
av tva fas 3 studier for att bedoma sékerhet och effekt for fluocinolonacetonid 2 mikrog/dag jamfort
med shaminjektion under en 36 méanaders period. Bada studierna &r prospektiva, randomiserade,
dubbelblindade, shaminjektionkontrollerade, multicenterstudier med totalt 282 patienter som fick en
enkel behandling med antingen fluocinolonacetonid (188 foérsdkspersoner) eller shaminjektion

(94 forsokspersoner). Urvalskriterierna var sadana att forsokspersoner med dterkommande och
langvarig sjukdom deltog. Okuldra baslinjeparametrar hos patienter som deltog i studien presenteras i
tabell 2.

Tabell 2. Okuléra baslinje paramterar i studie 6gat vid baslinjen (intent to treat [ITT]
opulation): PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005

FAl-inligg Sham FAl-inigg Sham
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)

BCVA bokstdver, genomsnitt | o0 61540 | 640(1553) | 664(1585) | 63.6(1682)

(SD)
Glaskroppsgrumlingens
svérighetsgrad 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
Celler i frimre 6gonkammaren 77
0/0,5+ (88,5) 33(78,6) 93(92,0) 49(94,3)
1/2+ 10(11,5) 9(21,4) 8(7,9) 3(5,8)
3/4+ 0 0 0 0

Intraokuldrt tryck (IOP)
Genomsnitt (SD)
Makuladdemets svarighetsgrad

139 3,12) | 13,6 3,15 | 133 3.07) | 13.1 (2,60)

(mikrom) 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 = bistakorrigerad synskérpa; CST = central retinal tjocklek; SD = standardavvikelse
Data angerantal (%) utom déar annat specificeras.

Det priméra effektméttet var andelen forsokspersoner utan dterfall av uveit mellan randomisering och

manad 6, dér aterfall definierades som:

(a) > 2 stegs okning av antalet celler per HPF (high powered field) jamfort med utgangsvérdet eller
nagot besdk fore manad 6 eller

(b) > 2 stegs dkning av glaskroppsgrumling jamfort med utgangsvardet eller nagot besdk fore manad 6
eller

(c) forlust av bésta korrigerad synskédrpa med > 15 bokstdver jamfort med utgéngsvérdet eller nagot
besok fore manad 6.

For varje kriterium som anvindes for att definiera dterfall krdvdes att det endast kunde hénforas till

icke-infektios uveit. En forsoksperson som inte tidigare haft aterfall enligt definitionerna i (a), (b), (c),

och som fick en systemisk kortikosteroid eller ett immunsuppressivt medel eller en intra-/periokuldr

eller topisk kortikosteroid i studiedgat nir som helst under studien fore manad 6 ansags ha aterfall.

Aterfall kunde behandlas med standardbehandling enligt protokolldefinierade kriterier.

I varje fas 3 klinisk prévning uppniddes det primira effektmattet (se tabell 3 och 4) for resultaten av
det priméra effektmattet som jimforde andelen aterfall av uveit i studiedgat med shamkontrollen. Se
bild 4 for en jaimforelse av tiden till aterfall av uveit i dessa behandlingsgrupper.



Tabell 3. Andelen fors 6kspersoner med édterfall av uveit i studie 6gat inom 6 manader (ITT-
population): PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-popul ation
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI-
FAl-inligg Shaminjektion inldgg Shaminjektion
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Aterfall inom 6 manader, n (%) 24 (27,6) 38(90,5) 26 31 (59,6 %)
(25,7 %)
Inga aterfall inom 6 minader, n (%) 63(72,4) 4(9,5) 75 21 (40,4 %)
(74,3 %)
Skillnad jamfort med sham'
Odds-kvot 24,94 4,26
95% CI 8,04; 77,39 2,09; 8,67
p-vérde <0,001 <0,001
Skilland jamfort med sham?
Skilland i procent 62,9 % 33,9 %
95% CI (50,0 %; 75,8 %) (18,0 %; 49,7 %)
p-vérde <0,001 <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet 4r baserade pA Mantel-Haenszel. p-vérdet dr frén ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square testsom jamfor antalet forsdkspersonermed och utan aterfall av uveit vid
6 manader mellan behandlingsgrupper.

2 p-virdet ir fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allmiin association dir antalet
forsokspersonermed och utan dterfall av uveit vid 6 manader jamfors mellan behandlingsgruppema.

Tabell 4. Andelen fors 6kspersoner med aterfall av uveit i studie 6gat inom 6 manader (ITT-
population): poolade uveitstudier

ITT-popul ation
FAI-inligg Shaminjektion
(N=188) (N=94)

Aterfall inom 6 manader, n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Inga aterfall inom 6 manader, n (%) 138 (73,4) 25 (26,6)
Skillnad jamfort med sham'

Odds-kvot 7,62

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

p-vérde <0,001
Skilland jamfort med sham?

Skilland i procent 46,8 %

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

p-vérde <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet 4r baserade pA Mantel-Haenszel. p-vérdet dr frén ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square testsom jaimfor antalet forsdkspersonermed ochutan aterfall av uveit vid

6 minader mellan behandlingsgrupper.
2 p-virdet ir fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allmin association dir antalet

forsokspersonermed och utan éterfall av uveit vid 6 manader jamfors mellan behandlingsgrupperna.



Figur 4: Kaplan-Meier tids diagram till forsta dterfall av uveit i studie 6gat inom 6 manader
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P-virdet (p<0,001) for jamforelsen mellan de tva distributionerma av tid-till-dterfall av uveit dr baserat pa ettlog-

rank-test.

I ITT-populationen var antalet aterfall av uveit i studiedgon som rapporterades vid 6 manader betydligt
(p<0,001) lagre i Iuvien-gruppen (37,9 %) jamfort med shaminjektionsgruppen (97,6%); odds-kvoten

for skillnaden jamfort med shaminjektion var 67,09 (95% CI: 8,81; 511,06).

Persisterande effekt visades med 36-méanadersresultaten fran den fas 3-studie som paborjades forst
(PSV-FAI-001) (se tabell for PSV-FAI-001 resultat for priméirt effektmatt som jamfor andelen aterfall
av uveit i studiedgat med shamkontrollen och bilden for en jaimforelse av tiden till aterfall av uveit i

dessa behandlingsgrupper).

Tabell 5: Andelen fors 6kspersoner med éterfall av uveit i studie 6gat inom 36 manader (ITT-

population) PSV-FAI-001

ITT-popul ation
FAI-inligg Shaminjektion
N=87) (N=42)

Aterfall inom 36 manader, n (%) 57 (65,5 %) 41 (97,6 %)
Inga aterfall inom 36 minader, n (%) 30 (34,5 %) 12,4 %)
Skilland jamfort med sham'

Odds-kvot 21,58

95% CI (2,83; 164,70)

p-vérde <0,001
Skilland jamfort med sham?

Skilland i procent 32,1 %

95% CI (21,1 %; 43,1 %)

p-vérde <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet ér baserade pA Mantel-Haenszel. p-virdet ér frén ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square test som jamfor antalet forsdkspersonermed och utan aterfall av uveit vid
36 manader mellan behandlingsgrupper.

2 p-viirdet dr frén ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allmin association dér antalet
forsokspersonermed och utan éterfall av uveit vid 36 minader jamfors mellan behandlingsgrupperna.



Figur 5: Kaplan-Meier tids diagram till forsta dterfall av uveit i studie 6gat inom 36 manader
(ITT-population): PSV-FAI-001
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[ ITT-populationen var aterfallen av uveit i studiedgat inom 36 ménader signifikant ligre (p<0,001) i
Iluvien-gruppen jamfort med shaminjektionsgruppen.

Tabell 6. Antal aterfall av uveit i studie 6gat inom 6 manader (intent to treat [ITT] population):
PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-popul ation
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAl-inligg Shaminjektion FAl-inligg Shaminjektion
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Totalt antal aterfall 36 70 59 53
Antal patienter med minst ett 24 38 26 31
aterfall
Antalet aterfall per patient
N 87 42 101 52
Genomsnitt (SD) 0,4 (0,76) 1,7 (1,07) 0,6 (1,34) 1,0 (1,21)
Median 0,0 1,0 0,0 1,0
Minimum, maximum 0, 3) 0, 5) 0, 9) 0, 6)
0 63 (724 %) 4 (9,5 %) 75 (74,3 %) 21 (404 %)
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 %) 124 %) 1 (1,0 %) 0 (0,0 %)
>5 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (1,0 %) 1 (1,9 %)

Skilland jamfort med sham!

Uppskattning

-1,3




95% CI

(-1,62; -0,88)

(-0,87; 0,00)

p-virde

<0,001

0,051

! p-virde dr frin en variansanalys pa ett prov dir behandlingsgrupp drden fasta effekten som jamfor det
genomsnittliga antalet dterfall av uveit inom 36 manader.

Tabell 7: Antal aterfall av uveit i studie 6gat inom 36 méanader (intent to treat [ITT] population):

PSV-FAI-001
ITT-popul ation
FAI-inligg Shaminjektion
N=87) N=42)
Totalt antal aterfall 149 223
Antal patienter med minst ett aterfall 57 41
Antalet aterfall per patient
N 87 42
Genomsnitt (SD) 1,7 (2,42) 5,3 (3,84)
Median 1,0 5,0
Minimum, maximum (0, 15) (0, 15)
0 30 (34,5 %) 12,4 %)
1 29 (33,3 %) 5 (11,9 %)
2 7 (8,0 %) 7 (16,7 %)
3 8 (9,2 %) 49,5 %)
4 4 (4,6 %) 3 (7,1 %)
5 2 (2,3 %) 5 (11,9 %)
>5 7 (8,0 %) 17 (40,5 %)
Skilland jamfort med sham!
Uppskattning -3,6
95% CI (-4,89; -2,30)
p-vérde <0,001

! p-virde dr frén en variansanalys pé ett prov dir behandlingsgrupp drden fasta effekten somjimfor det
genomsnittliga antalet aterfall av uveit inom 36 manader.

Patienter som behandlades med Iluvien upplevde signifikant farre dterfall inom 36 manader d4n de som
behandlades med sham (1,7 éterfall jimfort med 5,3 aterfall, p=0,001).

Tabell 8: Antal tilléiggsbe handlingar for uveit i s tudie 6gat inom 6 manader (ITT-population):

PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-popul ation
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI-inligg Shaminjektion | FAl-inligg | Shaminjektion

(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Systemisk steroid eller
immunsuppressivt medel
Totalt antal &terfall 21 24 25 14
Antal patienter med minst ett aterfall 13 (149 %) 16 (38,1 %) 14 (13,9 %) 11 21,2 %)

Skilland jamfort med sham!

Skilland i procent 23,2 % 73 %
95% CI (6,7 %, 39,6 %) (-5,7 %, 20,3 %)
p-vérde 0,003 0,249

Intra-/periokulédr steroid

Totalt antal aterfall

5

35

2

19

Antal fors6kspersonermed minst ett
aterfall

5(5,7 %)

24(57,1 %)

22 %)

19(36,5 %)

Skilland jimfort med sham!




Skilland i procent 51,4 % 34,6 %
95% CI (35,7 %, 67,1 %) (21,2 %, 47,9 %)
p-vérde <0,001 <0,001
Topisk steroid
Totalt antal aterfall 17 22 11 17
Antal fors6kspersonermed minst ett 15(17,2 %) 18(42,9 %) 10 (9,9 %) 12(23,1 %)
aterfall
Skilland jamfort med sham!
Skilland i procent 25,6 % 13,2 %
95% CI (8,7 %, 42,6 %) (0,3 %, 26,0 %)
p-virde 0,002 0,028

! p-virdet ér frén ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allmin association dir antalet
forsdkspersonermed och utan tilliggsbehandling jaimfors mellan behandlingsgruppema.

Tabell 9: Antal tilliiggs be handlingar for uveit i studie 6gat inom 36 manader (ITT-population):
PSV-FAI-001

ITT-popul ation

FAL-inligg Shaminjektion
N=87) (N=42)

Systemisk steroid eller immunsuppressivt medel

Totalt antal aterfall 61 45

Antal fors6kspersonermed minst ett aterfall 30 (34,5 %) 21 (50,0 %)

Skilland jAmfort med sham!

Skilland i procent 15,5 %

95% CI (-2,6 %; 33,6 %)

p-vérde 0,092

Intra-/periokulér steroid

Totalt antal aterfall 23 99

Antal forsokspersonermed minst ett aterfall 17 (19,5 %) 29 (69,0 %)

Skilland jimfort med sham!

Skilland i procent 49,5 %

95% CI (33,2 %; 65,8 %)

p-vérde <0,001

Topisk steroid

Totalt antal aterfall 40 47

Antal fors6kspersonermed minst ett aterfall 24 (27,6 %) 24 (57,1 %)

Skilland jémfort med sham!

Skilland i procent 29,6 %

95% CI (11,9 %; 47,2 %)

p-vérde 0,001

! p-virdet dr fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allmin association dér antalet
forsokspersonermed och utan tilliggsbehandling jamfors mellan behandlingsgruppera.

Signifikant férre patienter som behandlades med [luvien behdvde tilliggsbehandling med intra-
/periokuldra steroider (19,5 % jamfort med 69,0 %, p<0,001) eller topiska steroider (27,6 % jamfort
med 57,1 %, p=0,001) jaimfort med patienter som behandlades med sham. Férre patienter behovde
tilliggsbehandling med systemiska steroider eller immunsuppressiva medel (34,5 % jamfort med
50,0 %, p=0,092).

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid for alla grupper av den pediatriska populationen for
diabetiskt makuladdem (information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).



5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I en farmakokinetisk humanstudie (C-01-06-002, FAMOUS-studien) var koncentrationerna av
fluocinolonacetonid i plasma ldgre an den undre griansen for kvantifiering av analysen (100 pg/ml) vid
alla tidpunkter frandag 1 till manad 36. De hogsta koncentrationerna av fluocinolonacetonid i
kammarvatten observerades dag 7 hos de flesta forsokspersoner. Koncentrationerna av
fluocinolonacetonid i kammarvatten minskade under de forsta 3-6 manaderna och var i stort sett
desamma till slutet avmanad 36 for forsdkspersoner som inte behandlades péa nytt. Férsdkspersoner
som behandlades pé nytt fick en andra toppkoncentration av fluocinolonacetonid liknande den efter
forsta dosen. Efter fornyad behandling atervande koncentrationerna av fluocinolonacetonid 1
kammarvatten till nivier ungefar liknande dem som observerats i samband med den forsta
behandlingen.

Figur 6: FAc-nivier i humant kammarvatten hos forsokspersoner som fick 1 Iluvien-
implantat (FAMOUS-studien)
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5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Fluocinolonacetonid har visats vara teratogen hos mus och kanin efter systemisk administrering. Inga
data 6ver mutagenitet, karcinogenicitet eller utvecklingstoxicitet finns tillgéngliga for intravitrealt
administrerad fluocinolonacetonid. Intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid kunde dock inte
detekteras systemiskt och ddrmed 4r inga systemiska effekter att forvénta.

Lokala effekter (fokala degenerativa skador med paverkan pa fibrerna i de bakre polira och i de bakre
kortikala delarna av linsen) observerades hos kaniner vid doser av intravitreal fluocinolonacetonid som
overskred den kliniska dosen. Lokala eftekter (fokal drrbildning pé néthinnan) kunde ocksa observeras
hos kaniner som behandlades bdde med en anordning som inneholl placebo och med en anordning

som inneholl fluocinolonacetonid. Denna slags drrbildning sags inte vid klinisk anvdndning hos
ménniskor vilket antas bero pd anatomiska skillnader mellan kanin- och ménniskodgat.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Polyvinylalkohol

Polyimidror

Silikonlim

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar
Anvinds omedelbart efter att locket har 6ppnats forsta gangen.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Oppna inte den forseglade brickan forrén precis fore anvindning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Implantatet levereras i en engéngsapplikator med en 25 gauge nal. 1 steril applikator innehaller ett
ljusbrunt 3,5 mm langt cylindriskt implantat. Applikatorn ar forpackad pa en plastbricka forsluten med
lock.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kassera applikatorn pa ett sdkert sitt i behallare for vassa foremal och biologiskt riskavfall.

Ej anviént likemedel eller avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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