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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

ILUVIEN 190 mikrogrami intravitrealni implantat v aplikatoru

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden implantat obsahuje fluocinoloni acetonidum 190 mikrogramt.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Intravitrealni implantat v aplikatoru.
Svétle hnédy tycinkovy implantat velikosti asi 3,5 mm x 0,37 mm.
Aplikator implantatu s jehlou velikosti 25 G.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ILUVIEN je indikovan k 1écbé poskozeni zraku souvisejicim s chronickym diabetickym
makularnim edémem (DMO), ktery nereaguje dostatecné na dostupnou 1é¢bu (viz bod 5.1).

Ptipravek ILUVIEN je indikovan pro prevenci relapsu u recidivujici neinfekéni uveitidy postihujici
zadni segment oka (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani

Doporucend davka je jeden implantat ILUVIEN do postizeného oka. Podéani do obou o¢i soucasné se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Jeden implantat ILUVIEN uvoliuje fluocinolon-acetonid po dobu az 36 mésic.

Diabeticky makularni edém

Dalsi implantat je mozné zavést po 12 mésicich, pokud se u pacienta objevi zhorSeni zraku nebo vétsi
tloustka sitnice v disledku rekurence nebo zhorseni diabetického makularniho edému (viz bod 5.1).

Opakovana lécba se nema podavat, pokud potencialni pfinosy nepievysuji rizika.

Pouze pacienti, ktefi nedostatecné reagovali na pfedchozi 1é¢bu laserovou fotokoagulaci nebo jinou
dostupnou terapii diabetického makularniho edému, maji byt 1éCeni ptipravkem ILUVIEN.

Neinfekcni uveitida postihujici zadni segment



Nejsou k dispozici zadné udaje podporujici opakovanou 1é¢bu pacienti dal$im implantatem, pokud se
pouzije pro prevenci relapsu u recidivujici neinfekéni uveitidy postihujici zadni segment oka.

Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti intravitredlné podaného fluocinolon-acetonidu u pediatrické
populace s diabetickym makularnim edémem (DMO).

Bezpecnost a ucinnost u uveitidy u pediatrické populace nebyla stanovena.

Zvlastni populace

U star$ich pacientd nebo u pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutna zadna Gprava
davky.

Zpisob podani

POUZE PRO INTRAVITREALNI PODANI.

Lécba ptipravkem ILUVIEN je uréena pouze pro podani do sklivce a ma byt podavana oftalmologem
se zkusenostmi v aplikaci intravitrealnich injekci. Intravitrealni injek¢ni zakrok ma byt provadén za
kontrolovanych aseptickych podminek, které zahrnuji pouziti sterilnich rukavic, sterilnich rousek a
sterilniho vickového spekula (nebo ekvivalentniho nastroje). Pred injekci implantatu mé byt podana
adekvatni anestezie a Sirokospektré mikrobicidni antiseptikum.

Postup injekce implantatu ILUVIEN je nasledujici:

1. Na zaklad¢ rozhodnuti oSetiujiciho o¢niho 1ékafe mohou byt pied operaci podany antibiotické
kapky.

2. Tesne pred injekei podejte lokalni anestezii k mistu injekce (doporucuje se dolni temporalni
kvadrant) jako jedna kapka nasledovana bud’ vatovou §tétickou namocenou v anestetiku nebo
jako subkonjunktivalni podani adekvatni anestezie.

3. Aplikujte 2-3 kapky adekvatniho lokalniho antiseptika do dolniho fornixu. Vicka mohou byt
omyvana aplikatorem s vatovou §tétickou namocenou v adekvatnim lokalnim antiseptiku.
Vlozte sterilni vickové spekulum. Nechte pacienta podivat nahoru a na misto injekce pouZzijte
vatovou Stéticku namocenou v adekvatnim antiseptiku. Pied injekei ptipravku ILUVIEN
ponechte lokalni antiseptikum zaschnout po dobu 30-60 sekund.

4. Vn¢jsi Cast foliového tvarovaného blistru nemad byt povazovana za sterilni. Asistent
(nesterilni) ma odstranit tvarovany blistr z obalu a zkontrolovat tvarovany blistr a folii, zda
neni pfitomné poskozeni. Pokud je pfitomné poskozeni, soupravu nepouzivejte.

Pokud je pfijatelna, asistent by mél sloupnout f6lii z tvarované¢ho blistru, aniz by se dotknul
vnitiniho povrchu.
5. Vizualn¢ zkontrolujte okénko na pripraveném aplikatoru, abyste se ujistili, Ze je uvniti 1ékovy

implantat.

6. Vyjméte aplikator z tvarovaného blistru pomoci sterilnich rukavic a dotykejte se pouze
sterilniho povrchu a aplikdtoru.



Ochranny kryt na jehle nema byt odstranén, dokud se nebude piipravek ILUVIEN injikovat.

Pted injekci musi byt hrot aplikdtoru nad horizontalni rovinou, aby bylo zajisténo, Ze je
implantat v aplikatoru ve spravné poloze.

7. Zavadéni vyZzaduje dva kroky, aby se snizilo mnozstvi vzduchu aplikovaného spolu
s implantatem. Pfed injekci jehly do oka stisknéte tlac¢itko smérem dolti a posuiite ho k prvni
zarazce (na zahnuté cerné znacky, podél tlacitkové listy). U prvni zarazky uvolnéte tlacitko a
to se presune do polohy nahoru (,,UP*). Pokud se v této poloze tlacitko nezvedne,
nepokracujte s pouzitim této soupravy.

8. Optimalni umisténi implantatu je niZe, nez je disk optického nervu a vzadu za rovnikem oka.
Zméite 4 milimetry inferotemporalné od limbu za pomoci kaliper.

9. Opatmé odstraiite ochranny kryt z jehly a zkontrolujte hrot, abyste se ujistili, Ze neni ohnuty.

10. Jemné posuiite o¢ni spojivku tak, aby po vytazeni jehly nebyla mista vstupu jehly do spojivky
a skléry ve stejné tirovni. Je tieba zabranit kontaktu mezi jehlou a okrajem vicka nebo fasami.
Zasuiite jehlu do oka. Pro uvolnéni implantatu, zatimco je tlacitko v poloze nahoru (,,up‘),
posuiite tlacitko doptedu az do konce tlacitkové listy a vytahnéte jehlu. Poznamka: ujistéte se,
ze tlaCitko dosahne konec listy pfed odstranénim jehly.

11. Odstraite vickové spekulum a proved’te nepifimou oftalmoskopii pro ovéfeni umisténi
implantatu, dostatecné perfuze centralni sitnicové tepny a absenci jakychkoli dal§ich
komplikaci. Deprese skléry miize zlepsit vizualizaci implantatu. VySetfeni ma zahrnovat
kontrolu prokrveni hlavového optického nervu bezprostiedné po injekci implantatu. Podle
rozhodnuti o¢niho 1ékate se miize provést bezprostiedni méteni nitroo¢niho tlaku (NOT).

V néavaznosti na zakrok by méli byt pacienti sledovani s ohledem na mozné komplikace, jako je
endoftalmitida, zvySeny nitroo¢ni tlak, odchlipeni sitnice a krvaceni do sklivce nebo jeho odchlipeni a
o¢ni hypotonii (pozorovanou do 8 dnil po 1é¢b¢). Biomikroskopie s tonometrii maji byt provedeny

v dob¢€ mezi dvéma a sedmi dny po injekci implantatu.

Poté se doporucuje sledovani pacientd alespon ¢tvrtletné s ohledem na potencialni komplikace kvuli
prodlouzeni doby uvolniovani fluocinolon-acetonidu piiblizn€ o 36 mésict (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Intravitrealni implantat s piipravkem ILUVIEN je kontraindikovan v pfitomnosti jiz existujiciho
glaukomu, pfipadné aktivni nebo suspektni o¢ni nebo periokuldrni infekce zahrnujici vétSinu virovych
onemocnéni rohovky a spojivky, véetné aktivni epitelialni herpes simplex keratitidy (dendriticka
keratitida), vakcinie, varicely, mykobakterialni infekce a mykotickych onemocnéni.

Ptipravek ILUVIEN je kontraindikovén u pacienti s:

e hypersenzitivitou na IéCivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku ptipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

e infek¢ni uveitidou.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Intravitrealni injekce byly davany do souvislosti s endoftalmitidou, zvySenym nebo snizenym
intraokularnim tlakem, odchlipenim sitnice a krvacenim do sklivce nebo jeho odchlipenim. Pacienty
je tieba poucit, Ze maji okamzité hlasit jakékoliv pfiznaky, které poukazuji na endoftalmitidu.



Sledovani pacienta béhem dvou aZ osmi dnil po injekci miize umoznit ¢asnou identifikaci a 1é¢bu oéni
infekce, snizeného nebo zvyseného nitroo¢niho tlaku nebo dalSich komplikaci. Doporucuje se, aby se
potom nitrooc¢ni tlak monitoroval minimalné jednou za ¢tvrt roku.

Pouziti intravitrealnich kortikosteroidi mize zptisobovat kataraktu, zvySeni nitroo¢niho tlaku,
glaukom a mize zvysSovat riziko sekundarnich infekci.

Bezpecnost a ucinnost pripravku ILUVIEN podaného do obou o¢i soucasné nebyla hodnocena.
Doporucuje se, aby se implantat nepodéaval soucasné pii stejné navstéveé do obou oci. Soubézna 1écba
obou o¢i se nedoporucuje, dokud nebude znama systémova a o¢ni odpovéd’ pacienta na prvni
implantat (viz bod 4.2).

Porucha zraku

U systémového i lokalniho pouziti kortikosteroidii miize byt hlasena porucha zraku. Pokud se u
pacienta objevi symptomy, jako je rozmazané vidéni nebo jiné poruchy zraku, ma byt zvazeno
odeslani pacienta k o¢nimu 1ékati za uc¢elem vySetfeni moznych pticin, mezi které patii katarakta,
glaukom nebo vzacna onemocnéni, napf. centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), ktera byla
hlaSena po systémovém i lokalnim pouziti kortikosteroidu.

Studie diabetického makularniho edému faze 3 (FAME)

80 % fakickych subjektii 1écenych fluocinolon-acetonidem podstoupilo operaci katarakty (viz
bod 4.8). Fakicti pacienti maji byt dikladné sledovani s ohledem na znamky katarakty po [écbé.

38 % pacientil 1é€enych fluocinolon-acetonidem vyzadovalo 1é¢bu piipravky snizujicimi nitroocni
tlak (viz bod 4.8). Fluocinolon-acetonid se ma pouzivat s opatrnosti u pacientti s vysokym NOT a
nitroo¢ni tlak se musi diisledné monitorovat. V ptipadé zvyseni NOT, ktery nereaguje na léky
snizujici NOT nebo postupy na snizeni NOT, je mozné implantat ILUVIEN odstranit pomoci
vitrektomie.

Vyskytlo se 24 % subjektil ve skupiné se simulovanou lécbou, ktefi byli 1é¢eni kdykoliv

bud’ antikoagulantem nebo antitrombocytarni medikaci, ve srovnani s 27 % subjektl [éCenych
ptipravkem ILUVIEN. U subjektt 1é¢enych ptipravkem ILUVIEN soubézné nebo v pribéhu 30 dnit
od ukonceni 1é¢by pomoci antioagulancia nebo antitrombocytarni 1écby se objevila mirné zvysena
incidence spojivkového krvaceni ve srovnani se subjekty 1é¢enymi se simulovanou 1é¢bou (0,5 %
simulovana 1é¢ba a 2,7 % ILUVIEN). Jedinou dalsi pfihodou hlasenou s vyssi incidenci u subjektd
lécenych ptipravkem ILUVIEN byla komplikace o¢ni operace (0 % simulovana 1écba a 0,3 %
lé¢enych ptipravkem ILUVIEN).

Existuji omezené zkuSenosti s t¢inkem fluocinolon-acetonidu na oci po vitrektomii. Je
pravdépodobné, Ze clearance 1éku by se po vitrektomii urychlila, neocekava se vsak, Ze by byly
koncentrace v ustaleném stavu ovlivnény. To mlze zkratit trvani G¢inku implantatu.

Studie uveitidy faze 3

Ve studiich uveitidy podstoupili pacienti léCeni intravitredlnim implantatem s fluocinolon-acetonidem
operaci katarakty. Fakicti pacienti maji byt dikladné monitorovani z hlediska pfiznakd katarakty po
1écbe.

Dale se u nekterych pacientii vyvinul zvySeny intraokuldrni tlak vyzadujici [é€bu pomoci 1éki, které
snizuji NOT.

U pacientt ve studiich 1é¢enych pomoci fluocinolon-acetonidu doslo k rozvoji hypotonie, ktera
vznikla béhem nékolika dnti po 1é€b¢€, u mnoha pacientd k tomu doslo 1. den. U vétSiny ustoupila



behem 1 tydne od vzniku. Doporucuje se sledovani pacienta s ohledem na zvySeny nebo snizeny NOT
okamzité po a béhem dvou az osmi dnti po injekcich.

Pti 1€¢bé pacientd s uveitidou je velmi dilezité vyloucit mozné infekeni pficiny uveitidy pred
zahajenim terapie ptipravkem ILUVIEN.

Existuje moznost, Ze by mohlo dojit k migraci implantdtu do pfedni komory, zejména u pacientti s
absenci zadniho pouzdra ¢ocky nebo defektem zadniho pouzdra nebo jeho natrzenim v souvislosti s
nitroocnimi operac¢nimi vykony. Bez 1é¢by mtize vést migrace implantatu k edému rohovky a v
zavaznych pripadech mtize vést k poranéni rohovky vyzadujicimu transplantaci rohovky. Pacienti
stézujici si na poruchy zraku maji byt vysetfeni, aby byla umoznéna v€asna diagnostika a feSeni
migrace implantatu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o intravitrealnim pouziti fluocinolon-acetonidu u thotnych Zen jsou omezené. Studie
reproduk¢ni toxicity intravitrealné podaného fluocinolon-acetonidu na zviratech jsou nedostatecné
(viz bod 5.3). I kdyz neni fluocinolon-acetonid detekovatelny v systémové cirkulaci po lokalnim
nitroocnim osetieni, je fluocinolon potentni kortikoid a dokonce 1 velmi nizké hladiny systémové
expozice mohou predstavovat urcité riziko pro vyvoj plodu. Pouziti ptipravku ILUVIEN v téhotenstvi
se z preventivnich ditvodii nedoporucuje.

Kojeni

Systémové podavany fluocinolon-acetonid je vylucovan do matefského mléka. I kdyz se o¢ekava, ze
systémova expozice u kojicich Zen po intravitrealnim podani fluocinolon-acetonidu je velmi nizka, je
nutno na zéklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku rozhodnout,

zda prerusit kojeni nebo podavani ptipravku ILUVIEN nezahdjit.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se fertility. Nicmén¢ G¢inky na plodnost u muzii a zen jsou
nepravdépodobné, protoze systémova expozice fluocinolon-acetonidu po intravitredlnim podani je

velmi nizka.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek ILUVIEN ma maly vliv na schopnost fidit a pouZzivat stroje. U pacientd se muZze po podani
ptipravku ILUVIEN vyskytnout doc¢asné zhorSeni zraku maji se vyhnout fizeni nebo pouzivani stroju,
dokud to neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Diabeticky makularni edém

Intravitrealn¢ podany fluocinolon-acetonid byl hodnocen u 768 subjektti (375 ve skupiné

0,2 mikrogrami/den/ILUVIEN; 393 ve skuping 0,5 mikrogramt/den) s diabetickym makularnim
edémem v rameci klinickych studii FAME. Nejc¢astéji hlaSené nezddouci ucinky 1ékid zahrnovaly
operaci katarakty, kataraktu a zvySeny nitroo¢ni tlak.

Ve studiich faze 3 vyzadovalo 38,4 % subjektt lécenych ptipravkem ILUVIEN léky na snizovani
nitroo¢niho tlaku a 4,8 % vyZadovalo operaci na sniZzovani nitroo¢niho tlaku. Pouziti ¢kt na
snizovani nitroo¢niho tlaku bylo podobné u subjektt, kteti podstoupili dvé nebo vice osetieni
pripravkem ILUVIEN.

Béhem studii faze 3 byly hlaSeny dva ptipady endoftalmitidy u subjektt 1écenych piipravkem
ILUVIEN. To pfedstavuje incidenci 0,2 % (2 ptipady rozdélené na 1022 injekci).

Vzhledem k tomu, Ze vétSina subjekti v klinickych studiich FAME dostala pouze jeden implantat (viz
bod 5.1), nejsou dlouhodobé implikace retence nebiodegradabilniho implantatu uvniti oka znamé.

V klinickych studiich FAME ukazuji 3leté udaje, Ze se ptihody, jako je katarakta, zvy$eny nitroo¢ni
tlak a musky objevovaly pouze mirné Castéji u subjektt, ktefi dostavali 2 nebo vice implantatt. To je
povazovano za funkci zvySené expozice léku a nikoliv za u¢inek samotného implantatu.

V neklinickych studiich se nevyskytly doklady pro zvyseni bezpecnostnich rizik kromé zmén ¢ocky v
oku kralika s 2-4 implantaty za 24 mésict. Implantat je vyroben z polyimidu a je prakticky podobny
haptice intraokularni ¢ocky. Proto se ocekava, ze ziistane uvnitf oka inertni.

Neinfekcni uveitida postihujici zadni segment

Bezpecnostni profil pro neinfekéni uveitidu postihujici zadni segment oka je zaloZen na dvou
36mesicnich pivotnich studiich uveitidy (PSV-FAI-001 a PSV-FAI-005). V soucasné dob¢ jsou

k dispozici tidaje pro 36 mésici u PSV-FAI-001 a 12 mésicti u PSV-FAI-005. Nejcast¢ji hlasené
nezadouci ucinky zahrmuji zvyseny nitroo¢ni tlak, kataraktu a krvaceni do spojivky. Mén¢ Casto
hlaSenymi, ale zadvaznymi nezddoucimi tcinky, byly krvaceni do optického disku a odchlipeni sitnice.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly povazovany jako souvisejici s 1é€bou z klinickych studii faze I11
(DMO a uveitida) a spontanniho hlaseni a jsou klasifikovany dle nasledujici konvence: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az

< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000). V ramci jednotlivych skupin frekvence jsou nezadouci
ucinky tazeny dle klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace Meéné casté: Endoftalmitida
Poruchy nervového systému Méné caste: Bolesti hlavy
Poruchy oka Velmi casté: katarakta', zvySeny nitroo¢ni tlak?

Casté: glaukom?, odchlipeni sitnice, krvaceni do optického
disku*, krvaceni do sklivce, snizena zrakova ostrost, defekt
zorného pole*, makularni fibroza*, krvaceni do spojivky*,
rozmazané vidéni (viz také bod 4.4)°, hypotonie oka*®,
sklivcové plovouci zékaly’, buiiky v predni komoie*, sklivcové
opacity*, pocit ciziho t&lesa v o¢ich*, suché oko*, fotopsie”,
bolesti oka®.

Méné casté: Retinalni cévni okluze®, porucha optického nervu,
makulopatie, atrofie optiku, vied spojivky, neovaskularizace
duhovky, retindlni exsudaty, degenerace sklivce, odchlipeni




sklivce, odchlipeni cévnatky®, eroze rohovky*, rohovkova
depozita, zakaleni zadni kapsuly, adheze duhovky,
blefarospasmus*, edém oka*!?, o¢ni hyperemie, ztenceni sklery,
vytok z oka, pruritus oka

Poranéni, otravy a proceduralni | Méne casté: Extruze implantatu, implantat v roviné pohledu,

komplikace komplikace zakroku, bolest pii zakroku
Chirurgické a [écebné postupy Velmi casté: operace katarakty
Casté: trabekulektomie, operace glaukomu, vitrektomie,
trabekuloplastika
Meéneé casté: odstranéni extrudovaného implantatu ze sklery
Celkové poruchy a reakce Meéne casté: dislokace pfistroje (migrace implantatu), ktera
v misté aplikace muze vést k edému rohovky

*Pozorovano pouze u pacientii s uveitidou

! Zahrnuje MedDRA terminologii pro kataraktu (jinak nespecifikovano), subkapsularni kataraktu,
kortikalni kataraktu, nuklearni kataraktu a diabetickou kataraktu.

2 Zahrnuje MedDRA terminologii pro zvyseni nitroo¢niho tlaku a o¢ni hypertenzi.

3 Zahrnuje MedDRA terminologii pro glaukom, glaukom s otevienym uhlem, hrani¢ni glaukom,
cupping optického nervu a zvySeni poméru jamky/disku optického nervu.

4 Zahrnuje MedDRA terminologii pro krvéaceni do spojivky, hyperemii spojivky.

5 Zahrnuje MedDRA terminologii pro rozmazané vidéni a poruchu zraku.

6 Zahrnuje MedDRA terminologii pro sniZeni nitroo¢niho tlaku.

7 Zahrnuje MedDRA terminologii pro myodesopsii.

8 Zahrnuje MedDRA terminologii pro bolesti oka, podrazdéni oka a o¢ni diskomfort.

? Zahrnuje MedDRA terminologii pro okluzi retinalni Zily, okluzi retinalni arterie a vaskularni
retinalni okluzi.

10 Zahrnuje MedDRA terminologii pro edém oka, edém spojivky, edém rohovky.

Popis vybranych nezadoucich ucink

Dlouhodobé pouziti kortikosteroidiit miize zplsobovat kataraktu a zvyseni nitroo¢niho tlaku.
Frekvence vyskytu uvedena nize reflektuje nalezy u vSech pacientt ve studiich FAME. Pozorované
frekvence u pacientd s chronickou DMO nebyl vyznamné odlisny od vyskytu v celkové populaci.

Studie diabetického makularniho edému faze 3

Incidence katarakty u fakickych pacientl byla v klinickych studiich faze 3 asi 82 % u pacienti
lécenych ptipravkem ILUVIEN a 50 % u pacientt se simulovanou 1é¢bou. 80 % fakickych pacientt
lé¢enych ptipravkem ILUVIEN vyzadovalo operaci katarakty do 3. roku ve srovnani s 27 % pacientti
se simulovanou 1é¢bou s tim, Ze vétSina pacientti vyzadovala operaci do 21 mésict. Zadni
subkapsularni katarakta je nejcast&jsi typ katarakty souvisejici s kortikosteroidy. Operace tohoto typu

vvvvvv

Ve studiich DMO byly pacienti s vychozim NOT > 21 mmHg vylouceny. Incidence zvyseného
nitroo¢niho tlaku byla 37 % a 38 % pacienti vyzadovalo léky na snizovani nitroo¢niho tlaku, ptic¢emz
polovina z nich vyZzadovala minimalné¢ dva léky pro kontrolu NOT. Pouziti 1€kti na sniZzovani
nitroo¢niho tlaku bylo podobné u pacientd, u kterych byla aplikovana 1é¢ba dal§im implantatem
béhem studie. Kromé toho 5,6 % (21/375) pacientd, ktefi dostali implantat, vyzadovalo chirurgickou
nebo laserovou operaci pro kontrolu nitroo¢niho tlaku (trabekuloplastika 5 (1,3 %), trabekulektomie
10 (2,7 %), endocykloablace 2 (0,5 %) a dalsi chirurgické metody 6 (1,6 %)).



V podskuping pacientti s vy$§im neZ stfednim nitroo¢nim tlakem na zacatku (> 15 mmHg), 47 %
vyzadovalo pfipravky na sniZovani nitroo¢niho tlaku a podil chirurgickych a laserovych zakroku se
zvysil na 7,1 %. V této podskupiné bylo 5 pacientii (2,2 %) léCeno pomoci trabekuloplastiky, 7
(3,1 %) pomoci trabekulektomie, 2 (0,9 %) pomoci endocykloablace a 4 (1,8 %) pomoci dalsi
chirurgické metody pro 1écbu glaukomu.

Studie uveitidy faze 3

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky zahrnujici NOT, kataraktu a hypotonii v populacich k 1é¢bé (ITT)
ve studiich PSV-FAI-001 a PSV-FAI-005.

Populace ITT
PSV-FAI-001 (36 mésicii) PSV-FAI-005 (12 mésici)
FAIviozka | Simulovand FAI viozka Simulovani
injekce injekce
Pocet randomizovanych 87 42 101 52
subjekti
Priméme tW?‘S‘;)e)XPOZ‘ce @ny) | 1055 (139.47) | 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
Léky snizujici NOT n(%) 37 (42,5) 14 (33.3) 51 (50,5) 27 (51,9)
NOT > 25 mmHg, n(%) 21 (24,1) 10 (23.8) 22 (21,8) 2(3.8)
NOT > 30 mmHg, n(%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14.9) 1(1,9)
Operace snizujici NOT, n(%) 5(5,7) 5(11,9) 1(1,0) 0
NU NOT, n(%) 28 (32.2) 13 31,0) 30 (29,7) 1(1,9)
Operace katarakty, n (%) na
zakladé fakickych pacienti) 31(73.8) > (23.8) 11(18) 4 (11.4)
NU katarakty, n(%) 37 (42,5) 10 (23.8) 29 (47.5) 11 (31.4)
Hypotonie, n(%) 9 (10,3) 5(11,9) 13 (12.9) 0 (0,0)

Ve studii uveitidy faze 3 nebyly ve skupiné 1écené flucinolon-acetonidem zaznamenany Zadné

pfipady endoftalmitidy.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl popsan zadny piipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: PROTIZANETLIVA LECIVA, kortikosteroidy, samotné

ATC kod: SO1BA1S



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Kortikosteroidy inhibuji zanétlivou odpovéd’ na rtizné vyvolavajici latky. Inhibuji otok, fibrinova
depozita, dilataci kapilar, migraci leukocytd, kapilarni proliferaci, proliferaci

fibroblastti, depozita kolagenu a vznik jizev souvisejici se zanétem.

Kortikosteroidy pravdépodobné plisobi prostiednictvim indukce inhibi¢nich proteint fosfolipazy A,
souhrnné oznacovanych jako lipokortiny. Predpoklada se, ze tyto proteiny kontroluji biosyntézu
potentnich mediatorti zanétu, jako jsou prostaglandiny a leukotrieny inhibici uvolnéni spole¢nych
prekurzorii arachidonové kyseliny. Kyselina arachidonova je uvoliiovana z membranovych
fosfolipida prostiednictvim fosfolipazy A,. Kortikosteroidy také prokazatelné redukuji hladinu
vaskularniho endothelidlniho rastového faktoru, coz je protein, ktery zvysuje cévni permeabilitu a
zpusobuje otok.

Diabeticky makularni edém:

Ucinnost p¥ipravku ILUVIEN byla hodnocena ve dvou randomizovanych, multicentrickych, dvojité
zaslepenych paralelnich studiich zahrnujicich pacienty s diabetickym makularnim edémem, kteti byli
diive 1éCeni laserovou fotokoagulaci minimalné jednou, z nichz kazdé zahrnovala tfi roky sledovani.
74,4 % pacientl bylo 1é¢eno 1 implantatem, 21,6 % bylo 1é¢eno 2 implantaty, 3,5 % bylo 1éceno 3
implantaty a 0,5 % 4 implantaty a 0 % > 4 implantaty). Primarni cilovy bod u¢innosti v obou studiich
byl podil pacientd, jejichz zrak se zlepsil o 15 pismen nebo vice po 24 mésicich. U kazdé z téchto
studii byl splnén primarni cilovy bod pro ptipravek ILUVIEN (viz obrazek 1 pro integrované
vysledky primarniho cilového bodu u¢innosti).

Obréazek 1: Procento subjektil se zlepSenim o > 15 pismen oproti vychozimu stavu, integrované
studie FAME

- Kountrola (N =188)

35 # JLUVIEN (N=376) Primami odacet

Pacienti (%)

0 T T T T T T T T T T 1

0 3 1] 9 12 15 18 11 24 27 an X 3é
Meésice

Kdyz byla hodnocena t¢innost jako funkce trvani choroby, pacienti s trvanim DMO vét$im, nez je
median (> 3 roky), méli vyznamné ptiznivou reakci na ptipravek ILUVIEN, zatimco pacienti s
krat$im trvanim DMO nevykazovali dalsi pfinos proti kontrolni 1é¢bé s ohledem na zlepSeni zraku
(Obrazek 2 a 3). Tyto udaje z podskupiny podporuji indikaci v bod¢ 4.1 o pouziti u pacientii

s chronickou DMO (tzn. trvani alespon 3 roky).



Obrazek 2: Srovnani procenta pacientti se zlepSenim > 15 pismen oproti vychozimu BCVA
(nejlépe upravené ostrosti zraku) a primérnd zména od vychozi hodnoty piekroceni
tloustky centralniho bodu podle skupiny trvani DMO > 3 roky
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Obrazek 3: Srovnani prumérné zmény od vychozi hodnoty pfekroceni tloustky centralniho
bodu a procento pacientl se zlepSenim > 15 pismen od vychoziho BCVA podle
skupiny trvani DMO < 3 roky

Procento pacienti s odpovédi >15 pismen
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Byla dokoncena studie IRISS, 6leta poregistra¢ni studie bezpecnosti (M-01-12-001), zahrnujici udaje
od 556 pacientli (695 o¢i), ktera neprokazala zadna dal$i bezpecnostni rizika k tém, ktera byla zjisténa
ve studiich FAME.

Neinfekcni uveitida zadniho segmentu

Program vyvoje ptipravku ILUVIEN pro neinfek¢ni uveitidu postihujici zadni segment oka zahrnuje
dvé studie faze 3 hodnotici bezpecnost a ti¢innost fluocinolon-acetonidu 0,2 mikrogramu/den ve
srovnani se simulovanou injekci v pritbéhu 36mésicniho obdobi. Obé¢ studie jsou prospektivni,
randomizované, dvojité zaslepené, simulovanou injekci kontrolované, multicentrické studie zahrnujici
celkem 282 pacientd, ktefi dostavali bud’ jednorazovou 1é¢bu fluocinolon-acetonidem (188 subjekti)
nebo simulovanou injekci (94 subjekttr). Kritéria zptisobilosti byla navrzena pro nabor subjekti s
recidivujici nebo persistentni chorobou. Vychozi o¢ni charakteristiky pacientd zatazenych do studii
jsou uvedeny v tabulce 2:

Tabulka 2: Vychozi o¢ni charakteristiky hodnoceného oka (populace k 1é¢bé ITT): PSV-FAI-
001 a PSV-FAI-005

Populace ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI Simulovan FAI Simulovan
vlozka a lécba vlozka alécba
(N=87) (N=42) | (N=101) (N=52)
BCVA pismena, pramér (SD) 66,9(15,49) | 64,9(15,53) | 66,4(15,85) | 63,6(16,82)
Zévain"Stoz/%kgfni sklivee 48 (55,2) 21(50,0) | 37(36,6) 14(27,0)
12+ 39 (44.8) | 21(50,0) | 64(633) | 38(73,1)
3/4+ 0 0 0 0
Butkey predni komory 7788,5) | 33(78,6) | 93(92,0) | 49(943)
12+ 10(11,5) 9(21,4) 8(7.,9) 3(5,8)
3/4+ 0 0 0 0
Nitroo¢ni tlak (NOT)
Primér (SD) 13,9 (3,12) | 13,6 (3,15) | 13,3 (3,07) | 13,1 (2,60)
Zavaznost makularniho edému
(um) 37(42,5) | 14(333) | 70(69.3) | 36(69.2)
CST<300
CST>300 48(552) | 27(643) | 30(29,7) | 14(26,9)

BCVA = nejlepsi korigovand zrakova ostrost; CST = tloustka centralniho podpole; SD=standardni odchylka
Udaje jsou ¢islo (%) s vyjimkou, kde je specifikovano.

Primarni koncovy parametr Gi¢innosti byl zalozen na podilu subjektl s absenci recidivy uveitidy mezi

randomizaci a 6. mésicem, kde byla recidiva definovana jako:

(a) >2 krokové zvyseni poctu bun¢k ve vysoko vykonném poli ve srovnani s vychozim stavem nebo
jakykoliv ¢asovy bod navstévy pred mesicem 6, nebo

(b) zvyseni zakalu sklivce > 2 kroky ve srovnani s vychozim stavem nebo jakykoliv ¢asovy bod
navstévy pred mésicem 6, nebo

(c) ztrata nejlépe korigované zrakové ostrosti > 15 pismen ve srovnani s vychozim stavem pii
jakémkoliv ¢asovém bodu navstévy pred mésicem 6.

Jakékoliv kritérium pouzité pro definici recidivy muselo byt pricteno pouze neinfekeni uveitide.

Subjekt, u néhoz se diive nevyskytla recidiva, definovana v bodech (a), (b), (c), a ktery uzival

systémové kortikostereoidy nebo imunosupresiva nebo intra-/periokularni nebo topické

kortikosteroidy v hodnoceném oku kdykoliv béhem studie pfed mésicem 6, byl povazovan za subjekt

s recidivou. Recidiva mohla byt léena pomoci standardni péce dle kritérii definovanych protokolem.

12



V kazdé klinické studii faze 3 byl splnén primarni koncovy parametr. V tabulce 3 a 4 jsou uvedeny
vysledky primarnich koncovych parametrti i¢innosti se srovnanim podilu recidiv uveitidy v
hodnoceném oku proti simulované kontrole. Viz obrazek 4, kde je uvedeno srovnani ¢asu do recidivy
uveitidy v téchto léCebnych skupinach.

Tabulka 3: Podil subjektt s recidivou uveitidy v hodnoceném oku béhem 6 mésicii (populace
ITT): PSV-FAI-001 a PSV-FAI-005

Populace ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Simulovana FAI Simulovana
FAI vlozka injekce vlozka injekce
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Recidiva béhem 6 mésict, n (%) 24 (27,6) 38(90,5) 26 (25,7 31 (59,6 %)
%)
Z4dna recidiva b&hem 6 mésici, n 63(72,4) 4(9,5) 75 (74,3 21 (40,4 %)
(%) %)
Rozdil od simulované 1é¢by’
Pomér Sanci 24,94 4,26
95% IS 8,04, 77,39 2,09, 8,67
Hodnota P <0.001 <0,001
Rozdil od simulované 1é¢by?
Procentualni rozdil 62,9 % 33,9 %
95% IS (50,0 %, 75,8 %) (18,0 %, 49,7 %)
Hodnota P <0,001 <0,001

! Pomér $anci a 95% interval spolehlivosti vychazi z Mantel-Haenszelova testu. Hodnota P vychazi z chi-
square testu upravenym pro kontinuitu srovnavajicim mezi lé¢ebnymi skupinami pocet subjektl s a bez recidivy
uveitidy po 6 mésicich.

2 Hodnota P vychazi z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-square testu pro obecné asociace srovnavajicim mezi
1é¢ebnymi skupinami pocet subjekti s nebo bez recidivy uveitidy po 6 mésicich.

Tabulka 4: Podil subjektii s recidivujici uveitidou v hodnoceném oku béhem 6 mésict (populace
ITT ): souhrn studii uveitidy

Populace ITT
FAI vlozka Simulovana injekce
(N=188) (N=94)

Recidiva béhem 6 mésict, n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Z4dna recidiva béhem 6 mésicii, n (%) 138 (73,4) 25 (26,6)
Rozdil od simulované 16¢by’

Pomeér Sanci 7,62

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

Hodnota P <0,001
Rozdil od simulované 1é&by?

Procentualni rozdil 46,8 %

95% IS (35,9 %, 57,8 %)

Hodnota P <0,001

! Pomér ganci a 95% interval spolehlivosti vychdzi z Mantel-Haenszelova testu. Hodnota P vychézi z chi-
square testu upravenym pro kontinuitu srovnavajicim mezi lé¢ebnymi skupinami pocet subjektd s a bez recidivy
uveitidy po 6 mésicich.

2 Hodnota P vychazi z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-square testu pro obecné asociace srovnavajicim mezi
lécebnymi skupinami pocet subjektti s nebo bez recidivy uveitidy po 6 mésicich.

13



Obrazek 4: Kaplan-Meier zaznam ¢asu do prvnich recidiv uveitidy v hodnoceném oku béhem 6
mésict (ITT): souhrn studii uveitidy
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Hodnota p (p<0,001) srovnavajici dvé distribuce ¢asu do recidivy uveitidy je zaloZena na log-rank testu.

V populaci ITT byla recidiva uveitidy v hodnoceném oku hlasena po 6 mésicich vyznamné (p<0,001)
nizsi ve skupiné s ptipravkem ILUVIEN (37,9%) ve srovnani se skupinou se simulovanou injekci
(97,6%); pomér Sanci pro rozdil od simulované injekce byl 67,09 (95% IS: 8,81, 511,06).

Pretrvavani u¢innosti bylo prokazano pomoci vysledkd v 36. mésici ve studii faze 3 zahajené jako
prvni (PSV-FAI-001) (viz tabulka pro vysledky PSV-FAI-001 primarniho koncového bodu ucinnosti

srovnavajici podil recidivu uveitidy v hodnoceném oku versus simulovana kontrola a obrazek pro
srovnani ¢asu do recidivy uveitidy v téchto 1é¢ebnych skupinach).

Tabulka 5: Podil subjektt s recidivou uveitidy v hodnoceném oku béhem 36 mésict (populace
ITT) PSV-FAI-001

Populace ITT
FAI vlozka Simulovana injekce
(N=87) (N=42)

Recidiva béhem 36 mésict, n (%) 57 (65,5%) 41 (97,6%)
Z4dna recidiva béhem 36 mésici, n (%) 30 (34,5%) 1 (2,4%)
Rozdil od simulované injekce'

Pom¢ér Sanci 21,58

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

Hodnota P <0,001
Rozdil od simulované 1é¢by?

Procentualni rozdil 32,1%

95% IS (21,1%, 43,1%)

Hodnota P <0,001

! Pomér sanci a 95% interval spolehlivosti vychazi z Mantel-Haenszelova testu. Hodnota P vychazi z chi-
square testu upraveného pro kontinuitu srovnavajicim mezi lécebnymi skupinami poctu subjektt s a bez
recidivy uveitidy po 36 mésicich.

2 Hodnota P vychazi z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-square testu pro obecné asociace srovnavajicim mezi
1écebnymi skupinami pocet subjektli s nebo bez recidivy uveitidy po 36 mésicich.
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Obrazek 5: Kaplan-Meier zaznam ¢asu do prvnich recidiv uveitidy v hodnoceném oku béhem
36 mésici (populace ITT): PSV-FAI-001
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V populaci ITT byla recidiva uveitidy v hodnoceném oku béhem 36 mésict vyznamné nizsi (p<<0,001)
ve skuping s piipravkem ILUVIEN ve srovnani se skupinou se simulovanou injekei.

15



Tabulka 6: Pocet recidiv uveitidy v hodnoceném oku béhem 6 mésici (populace k 1é¢bé (ITT):
PSV-FAI-001 a PSV-FAI-005

Populace ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Simulovana Simulovana
FAI vlozka injekce FAI vlozka injekce
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Celkovy pocet recidiv 36 70 59 53
Pocet pacientd s minimalné 24 38 26 31
jednou recidivou
Pocet recidiv na jednoho
pacienta
N 87 42 101 52
Primér (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 (72,4%) 4 (9,5%) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
1 14 (16,1%) 18 (42,9%) 12 (11,9 %) 18 (34,6%)
2 8(9,2%) 10 (23,8%) 4 (4,0 %) 8 (15,4%)
3 2 (2,3%) 9 (21,4%) 7 (6,9%) 3 (5,8 %)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%) 1(1,9%)
5 0 (0,0%) 1 (2,4%) 1 (1,0%) 0 (0,0%)
>5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,0%) 1 (1,9%)
Rozdil od simulované 1é¢by!
Odhad -1,3 -0,4
95% IS (-1,62; -0,88) (-0,87; 0,00)
P hodnota <0,001 0,051

! Hodnota P vychézi z varia¢ni analyzy jednoho vzorku s 1é¢ebnou skupinou jako fixnim efektem srovnévajicim
pramérny pocet recidiv uveitidy béhem 36 mésici.
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Tabulka 7: Pocet recidiv uveitidy v hodnoceném oku béhem 36 mésici (cil 1é¢it (populace ITT):
PSV-FAI-001

Populace ITT
FAI vlozka Simulovana injekce
(N=87) (N=42)

Celkovy pocet recidiv 149 223
Pocet pacientll s minimalné jednou recidivou 57 41
Pocet recidiv na jednoho pacienta

N 87 42

Primér (SD) 1,7 (2,42) 5,3 (3,84)

Median 1,0 5,0

Minimum, maximum 0, 15) 0, 15)

0 30 (34,5%) 1(2,4%)

1 29 (33,3%) 5(11,9%)

2 7 (8,0%) 7 (16,7%)

3 8 (9,2%) 4 (9,5%)

4 4 (4,6%) 3 (7,1%)

5 2 (2,3%) 5 (11,9%)

>5 7 (8,0%) 17 (40,5%)
Rozdil od simulované 1é¢by!

Odhad -3,6

95% IS (-4,89; -2,30)

P hodnota <0,001

! Hodnota P vychézi z varia¢ni analyzy jednoho vzorku s 1é¢ebnou skupinou jako fixnim efektem srovnévajicim
pramérny pocet recidiv uveitidy béhem 36 mésict.

Pacienti 1é¢eni pripravkem ILUVIEN méli vyznamn€ méné recidiv béhem 36 mésicli nez pacienti,
kteti byli 1éceni simulovanou lé¢bou (1,7 recidiv vs. 5,3 recidiv, p<0,001).
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Tabulka 8: Pocet doplitkovych terapii pro uveitidu v hodnoceném oku béhem 36 mésici
(populace ITT): PSV-FAI-001 a PSV-FAI-005

Populace ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Simulovana Simulovana
FAI vlozka injekce FAI vlozka injekce
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Systémové steroidy nebo
imunosupresiva
Celkovy pocet recidiv 21 24 25 14
Pocet subjektti s minimalné jednou 13 (14,9%) 16 (38,1%) 14 (13,9%) 11 (21,2%)
recidivou

Rozdil od simulované 1é¢by!

Procentualni rozdil 23,2% 7,3%
95% IS (6,7%; 39,6%) (-5,7%; 20,3%)
Hodnota P 0,003 0,249
Intra/periokularni steroidy
Celkovy pocet recidiv 5 35 2 19
Pocet subjekt s minimaln¢ jednou 5(5,7%) 24(57,1%) 2(2%) 19(36,5%)
recidivou
Rozdil od simulované 1é¢by!
Procentualni rozdil 51,4% 34,6%
95% IS (35,7%; 67,1%) (21,2%; 47,9%)
Hodnota P <0,001 <0,001
Topicky steroid
Celkovy pocet recidiv 17 22 11 17
Pocet subjektti s minimalné jednou 15(17,2%) 18(42,9%) 10 (9,9%) 12(23,1%)
recidivou
Rozdil od simulované 1é¢by!
Procentualni rozdil 25,6% 13,2%
95% IS (8,7%; 42,6%) (0,3%; 26,0%)
Hodnota P 0,002 0,028

! Hodnota P vychazi z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-square testu pro obecné asociace srovnavajici mezi
lécebnymi skupinami pocet subjektl s nebo bez pouziti doplitkkové 1écby.
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Tabulka 9: Pocet doplitkovych terapii pro uveitidu v hodnoceném oku béhem 36 mésici
(populace ITT): PSV-FAI-001

Populace ITT

Simulovana
FAI vlozka injekce
(N=87) (N=42)

Systémové steroidy nebo imunosupresiva

Celkovy pocet recidiv 61 45
Pocet subjektti s minimalné jednou recidivou 30 (34,5%) 21 (50,0%)
Rozdil od simulované 1é¢by!
Procentualni rozdil 15,5%
95% IS (-2,6%; 33,6%)
Hodnota P 0,092
Intra/periokularni steroidy

Celkovy pocet recidiv 23 99
Pocet subjektti s minimalné jednou recidivou 17 (19,5%) 29 (69,0%)
Rozdil od simulované 1é¢by!
Procentualni rozdil 49,5%
95% IS (33,2%; 65,8%)
Hodnota P <0,001
Topicky steroid

Celkovy pocet recidiv 40 47

Pocet subjektti s minimalné jednou recidivou 24 (27,6%) 24 (57,1%)

Rozdil od simulované 1é¢by!
Procentualni rozdil 29,6%
95% IS (11,9%; 47,2%)
Hodnota P 0,001

! Hodnota P vychézi z Cochran-Mantel-Haenszelova chi-square testu pro obecné asociace srovnavajici mezi
lécebnymi skupinami pocet subjektd s nebo bez pouziti doplitkové 1écby.

Vyznamné méné pacientl 1é¢enych piipravkem ILUVIEN versus simulovana 1é¢ba vyzadovalo
dopliikové intra/periokularni steroidy (19,5 % vs 69,0%, p<0,001) nebo topické steroidy (27,6 % vs
57,1 %, p=0,001). Mén¢ pacientl vyzadovalo doplitkovou 1é¢bu systémovymi steroidy nebo
imunosupresivni terapii (34,5 % vs 50,0%, p= 0,092).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s intravitrealn¢ podavanym fluocinolon-acetonidem u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu
diabetického makularniho edému. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ve farmakokinetickych studiich u ¢lovéka (C-01-06-002, studie FAMOUS) byly koncentrace
fluocinolon-acetonidu v plazmé nizsi, nez dolni mez kvantifikace analyzy (100 pg/ml) ve vSech
¢asovych bodech od dne 1 do mésice 36. Maximalni koncentrace fluocinolon-acetonidu ve sklivci
byla pozorovana v den 7 pro vétSinu pacientti. Koncentrace fluocinolon-acetonidu ve sklivci se
snizovaly v priitbéhu prvnich 3 — 6 mésict a zlstaly prakticky stejné do 36. mésice u subjektt, které
nebyly 1éCené opakované. U pacienti, ktefi byli 1é¢eni opakovang, se objevila druha vrcholova
koncentrace fluocinolon-acetonidu podobna té, ktera se vyskytla po tvodni davce. Po opakované
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1é¢bé se koncentrace fluoxinolon-acetonidu ve sklivci vratily na hladiny piiblizné podobné hladinam
pozorovanym v dob¢ prvniho osetfeni.

Obrazek 6:

ng/mL FA

5.3

Hladiny FA ve sklivci ¢lovéka u pacienti, kteii dostali 1 implantat ILUVIEN
(studie FAMOUS)

LA B A ) y ¥y ¥ 5§ ¥ ¥ gqgyx

L J | L D A B A |
90 180 270 360 450 540 630 720 810 900 990 1080

Den studie

Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Po systémovém podani byly zjistény teratogenni ucinky fluocinolon-acetonidu u mysi a kraliku.

Nejsou dostupné zadné udaje o mutagenicite, karcinogenicité nebo vyvojové toxicité fluocinolon-
acetonidu po intravitrealnim podani. Nicméné¢ intravitrealné podany fluocinolon-acetonid nebyl
detekovatelny systémove a proto se systémoveé ucinky nepiedpokladaji.

Mistni ucinky (fokalné degenerativni 1éze postihujici vlakna v zadni polarni a zadni kortikalni oblasti
¢ocky) byly pozorovany u kralikd pti davkach intravitrealniho fluocinolon-acetonidu piesahujicich
klinicky pouzivanou davku. Mistni G¢inky (fokalni retinalni jizveni) byly také pozorovany u kraliki
lécenych placebem a fluocinolon-acetonidem v prostfedku. Toto jizveni nebylo zjisténo klinicky u
¢lovéka a predpoklada se, ze je disledkem anatomickych odlisnosti mezi krali¢im a lidskym okem.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Polyvinylalkohol

Polyimidova trubicka

Silikonové adhezivum

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky
Po prvnim otevieni folie okamzité pouzijte.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Chraiite pied chladem nebo mrazem.
Otevirejte uzavieny tvarovany foliovy blistr az tésné pied aplikaci.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Implantat se dodava v jednorazovém aplikatoru s jehlou velikosti 25 G. Jeden sterilni aplikator
obsahuje svétle hnédy ty¢inkovy implantat délky 3,5 mm. Aplikator je zabalen v tvarovaném
foliovém blistru.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Aplikator zlikvidujte bezpe¢né v nadobé na biologicky nebezpecné ostré predméty.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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