ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ILUVIEN 190 Mikrogramm intravitreales Implantat im Applikator
2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Implantat enthalt 190 Mikrogramm Fluocinolonacetonid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Intravitreales Implantat im Applikator.
Hellbraunes, zylindrisches Implantat mit einer Grdf3e von etwa 3,5 mm x 0,37 mm.
Implantat-Applikator mit einer Injektionsnadel 25 Gauge (G).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

ILUVIEN ist zur Behandlung von Sehstdrungen in Verbindung mit chronischem diabetischem
Makulatdem (DMO) indiziert, das auf verfiigbare Therapien nur unzureichend anspricht (siehe Abschnitt
5.1).

ILUVIEN ist zur Pravention eines Ruckfalls bei rezidivierender, nicht infektioser Uveitis welche den
hinteren Augenabschnitt betrifft indiziert (siehe Abschnitt 5.1).

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist ein ILUVIEN Implantat in das betroffene Auge. Die gleichzeitige Anwendung
an beiden Augen wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Jedes ILUVIEN-Implantat setzt fiir bis zu 36 Monate Fluocinolonacetonid frei.

Diabetisches Makulagdem

Nach 12 Monaten kann ein weiteres Implantat eingesetzt werden, wenn bei dem Patienten eine
Sehverschlechterung auftritt oder in Verbindung mit einem rezidivierenden oder verschlimmerten
diabetischen Makulatdem die Netzhautdicke zunimmt (siehe Abschnitt 5.1).

Eine erneute Behandlung sollte nur dann in Betracht gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen das
Risiko rechtfertigt.

Mit ILUVIEN sollten nur Patienten behandelt werden, die auf eine vorherige
Laserphotokoagulationstherapie oder andere verfligbare Therapien fir diabetisches Makuladdem nur
unzureichend angesprochen haben.

Nicht infektitse Uveitis welche den hinteren Augenabschnitt betrifft:

Es liegen keine Daten vor, die eine erneute Behandlung von Patienten mit einem zuséatzlichen Implantat
unterstitzen, wenn es zur Pravention eines Ruickfalls bei rezidivierender, nicht infektidser Uveitis welche
den hinteren Augenabschnitt betrifft eingesetzt wird.




Kinder und Jugendliche

Es gibt im Anwendungsgebiet diabetisches Makulagdem (DMO) keinen relevanten Nutzen von
intravitreal angewendetem Fluocinolonacetonid bei Kindern und Jugendlichen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels bei [der Behandlung von] Uveitis bei Kindern und
Jugendlichen ist nicht erwiesen.

Spezielle Populationen

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen ist keine
Dosierungsanpassung erforderlich.

Art der Anwendung

NUR ZUR INTRAVITREALEN ANWENDUNG.

ILUVIEN ist nur zur intravitrealen Anwendung bestimmt und muss von einem Facharzt fir
Augenheilkunde angewendet werden, der Uber Erfahrung mit intravitrealen Injektionen verfiigt. Das
Einsetzen des intravitrealen Implantats muss unter kontrollierten aseptischen Bedingungen erfolgen; dazu
gehort die Verwendung steriler Handschuhe, eines sterilen Abdecktuchs und eines sterilen Lidspekulums
(oder eines entsprechenden Instruments). Vor dem Einsetzen muss eine adaquate Anasthesie durchgefihrt
und ein Breitband-Mikrobizid angewendet werden.

Der Vorgang zur Injektion von lluvien ist wie folgt:

1. Praoperativ kdnnen nach dem Ermessen des behandelnden Augenarztes antibiotische
Augentropfen angewendet werden.

2. Unmittelbar vor der Injektion wird an der Injektionsstelle (empfohlen wird der inferotemporale
Quadrant) eine Lokalanésthesie durchgefuihrt, entweder in Form eines Tropfens mit
anschlieender Anwendung eines mit Anésthetikum getrankten Wattestabchens oder als
subkonjunktivale Anwendung eines geeigneten Anasthetikums.

3. Zwei bis drei Tropfen eines geeigneten lokalen Antiseptikums werden lokal im unteren Fornix
angewendet. Die Lider kénnen mit einem Wattestabchen abgerieben werden, das zuvor mit einem
geeigneten lokalen Antiseptikum getrankt wurde. Ein steriles Lidspekulum platzieren. Den
Patienten nach oben schauen lassen und ein mit einem geeigneten Antiseptikum getrénktes
Wattestdbchen an der Injektionsstelle anwenden. Vor der Injektion von ILUVIEN 30-

60 Sekunden warten, bis das lokale Antiseptikum getrocknet ist.

4. Die AulRenseite der Verpackungsschale kann nicht als steril betrachtet werden. Eine
Assistenzperson (nicht steril) sollte die Schale aus dem Karton herausnehmen und Schale und
Deckel auf Beschadigungen untersuchen. Falls Beschadigungen vorliegen, die Einheit nicht
benutzen.

Falls die Einheit einwandfrei ist, sollte die Assistenzperson den Deckel von der Schale abziehen,
ohne dabei die Innenflache zu berthren.

5. Durch das Sichtfenster des Applikators priifen, dass sich ein Arzneimittelimplantat im Applikator
befindet.

6. Den Applikator aus der Schale nehmen; dabei missen sterile Handschuhe getragen werden. Nur
die sterile Oberflache und der Applikator diirfen bertihrt werden.



10.

11.

Die Schutzkappe sollte erst unmittelbar vor der ILUVIEN-Injektion von der Nadel abgezogen
werden.

Vor der Injektion muss die Applikatorspitze oberhalb der Horizontalen (leicht nach oben)
gehalten werden, um sicherzustellen, dass das Implantat im Applikator korrekt positioniert ist.

Um die zusammen mit dem Implantat eingebrachte Menge an Luft so gering wie mdglich zu
halten, erfolgt der Anwendungsvorgang in zwei Schritten. Vor der Injektion der Nadel in das
Auge den Knopf sanft bis zum ersten Anschlag (den langs der Fiihrung liegenden, gerundeten
schwarzen Markierungen) schieben. Den Knopf am ersten Anschlagspunkt loslassen, so dass er in
die Position ,,UP* gelangt. Bitte benutzen Sie diese Einheit nicht, falls der Knopf nicht in die
Position ,,UP* gebracht werden kann.

Die optimale Platzierung des Implantats ist unterhalb der Sehnervenpapille, hinter dem
Augenaquator. Mit Hilfe eines Tastzirkels einen Punkt 4 Millimeter inferotemporal vom
Limbus abmessen.

Vorsichtig die Schutzkappe von der Nadel abziehen und tberpriifen, dass die Nadelspitze
nicht verbogen ist.

Vorsichtig die Bindehaut verschieben, damit die Einstichstellen im Konjunktival- und
Skleralgewebe nach dem Herausziehen der Nadel nicht tibereinander liegen. Es ist
sorgfaltig darauf zu achten, dass die Nadel nicht mit dem Lidrand oder den Wimpern in
Kontakt kommt. Die Nadel in das Auge einfiihren. Zum Platzieren des Implantats den in
der Position ,,UP* befindlichen Knopf weiter bis zum Anschlag nach vorne driicken und
die Nadel herausziehen. Hinweis: Sicherstellen, dass der Knopf bis zum Anschlag
geschoben ist, bevor die Nadel herausgezogen wird.

Das Lidspekulum entfernen und mittels indirekter Ophthalmoskopie prifen, ob das
Implantat richtig platziert wurde, eine adaquate Perfusion der Zentralarterie der Netzhaut
vorhanden ist und keine anderen Komplikationen aufgetreten sind. Die Sichtbarkeit des
Implantats kann eventuell durch leichten Druck auf die Sklera verbessert werden. Die
Untersuchung sollte unmittelbar nach der Injektion eine Prifung der Perfusion des
Sehnervenkopfs einschlie3en. Eine sofortige Messung des intraokularen Drucks (I0OD)
kann nach dem Ermessen des Augenarztes ebenfalls durchgefiihrt werden.

Nach dem Eingriff mussen die Patienten auf potenzielle Komplikationen wie Endophthalmitis, erhéhter
intraokuldrer Druck, Netzhautablésung und Glaskdrperblutungen oder Ablésungen und okulére
Hypotonie (bis zu 8 Tage nach dem Eingriff beobachtet) (iberwacht werden. Zwei bis sieben Tage nach
der Injektion des Implantats ist eine biomikroskopische Untersuchung mit Tonometrie durchzufiihren.
Es wird empfohlen, die Patienten danach mindestens vierteljahrlich auf mdgliche Komplikationen zu
uberwachen, da das Fluocinolonacetonid tber einen langeren Zeitraum von etwa 36 Monaten abgegeben
wird (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
Bei vorbestehendem Glaukom oder bei aktiver oder vermuteter Infektion des Auges oder der

Periokularregion, einschlieRlich der meisten Viruserkrankungen der Hornhaut oder Bindehaut, wie aktive
epitheliale Herpes-simplex-Keratitis (dendritische Keratitis), Vaccinia, Varizellen, mykobakterieller



Infektion und Pilzerkrankungen, ist die Anwendung eines intravitrealen Implantats mit ILUVIEN
kontraindiziert.

ILUVIEN ist kontraindiziert bei Patienten mit:
e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
o infektidser Uveitis

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Intravitreale Injektionen sind mit Endophthalmitis, erh6htem oder vermindertem intraokuléren Druck,
Netzhautablosung und Glaskorperblutung oder Abldsung in Verbindung gebracht worden. Die Patienten
sollten angewiesen werden, alle auf Endophthalmitis hinweisenden Symptome unverziglich zu melden.
Eine Uberwachung der Patienten in den zwei bis acht Tagen nach der Injektion kann die friihzeitige
Erkennung und Behandlung von okul&ren Infektionen, vermindertem oder erh6htem intraokuléren Druck
oder sonstigen Komplikationen ermdéglichen. Es wird empfohlen, den intraokuldren Druck danach
mindestens vierteljahrlich zu Giberwachen.

Die intravitreale Anwendung von Corticosteroiden kann Katarakt, erhdhten intraokuldaren Druck und
Glaukom verursachen und das Risiko von Sekundarinfektionen erhéhen.

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von ILUVIEN bei der gleichzeitigen Anwendung an beiden
Augen ist nicht geprift worden. Es wird empfohlen, Implantate nicht bei derselben Visite in beide Augen
zu injizieren. Eine gleichzeitige Behandlung beider Augen wird nicht empfohlen, solange die systemische
und okulére Reaktion des Patienten auf das erste Implantat nicht bekannt ist.

Sehstérung
Bei der systemischen und topischen Anwendung von Corticosteroiden kénnen Sehstérungen auftreten.

Wenn ein Patient mit Symptomen wie verschwommenem Sehen oder anderen Sehstérungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisung des Patienten an einen Augenarzt zur Bewertung méglicher Ursachen in
Erwégung gezogen werden; diese umfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B. zentrale serose Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung systemischer
oder topischer Corticosteroide gemeldet wurden.

Phase-3-Studien bei diabetischem Makulagdem (FAME)

80% aller mit Fluocinolonacetonid behandelten phaken Probanden unterzogen sich einer Katarakt-OP
(siehe Abschnitt 4.8). Phake Probanden sollten nach der Behandlung engmaschig bezliglich
Kataraktanzeichen Uberwacht werden.

38% der mit Fluocinolonacetonid behandelten Probanden benétigten eine Behandlung mit 1OD-
senkenden Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.8). Fluocinolonacetonid sollte bei Patienten mit einem hohen
pratherapeutischen intraokuldren Druck mit Vorsicht angewendet und der 10D streng tberwacht werden.
Falls es zu Erhéhungen des 10D kommt, die nicht auf eine 10D-senkende Medikation oder 10D-senkende
Verfahren ansprechen, kann das ILUVIEN-Implantat per Vitrektomie entfernt werden.

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen mit der Wirkung, die Fluocinolonacetonid im Anschluss an eine
Vitrektomie auf die Augen hat. Nach einer Vitrektomie diirfte die Arzneimittel-Clearance wahrscheinlich
beschleunigt sein, ein Einfluss auf die Konzentrationen im FlieRgleichgewicht wird jedoch nicht erwartet.
Die Wirkungsdauer des Implantats kdnnte dadurch verkirzt werden.



Es wurden 24 % der Patienten in der Placebo-Gruppe zu irgendeinem Zeitpunkt entweder mit
Antikoagulanzien oder mit Thrombozytenaggregationshemmern behandelt. In der mit ILUVIEN
behandelten Gruppe waren es dagegen 27 % der Patienten. Bei Patienten, die begleitend zur ILUVIEN-
Behandlung oder innerhalb von 30 Tagen nach Behandlungsabschluss koagulationshemmende
Arzneimittel oder Thrombozytenaggregationshemmer erhalten hatten, traten Bindehauteinblutungen
geringfiigig haufiger auf als bei den Placebo-behandelten Patienten (0,5 % mit Placebo gegentiber 2,7 %
mit ILUVIEN). Das einzige andere Ereignis, das bei den mit ILUVIEN behandelten Patienten haufiger
berichtet wurde, waren Komplikationen bei der Augenoperation (0 % mit Placebo gegentiiber 0,3 % mit
ILUVIEN).

Phase-3-Uveitis-Studien

Bei einigen in den Uveitis Studien mit einem intravitrealen Fluocinolonacetonid-Implantat behandelten
Patienten wurde eine Kataraktoperation durchgefiihrt. Phake Patienten sollten nach der Behandlung
engmaschig bezliglich Kataraktanzeichen tiberwacht werden.

Zusétzlich trat bei einigen Patienten erhohter intraokulédrer Druck auf, der eine Behandlung mit 10D
senkenden Medikamenten erforderlich machte.

Einige in den Studien mit Fluocinolonacetonid behandelte Patienten entwickelten eine Hypotonie, die
innerhalb weniger Tage nach der Behandlung, bei vielen am Tag 1, begann und meist innerhalb 1 Woche
nach dem Einsetzen abklang. Es wird empfohlen, Patienten unmittelbar nach und innerhalb von zwei bis
acht Tagen nach der Injektion auf erhéhten oder verminderten 10D zu iberwachen

Bei der Behandlung von Patienten mit Uveitis ist es sehr wichtig, mégliche infektidse Ursachen der
Uveitis vor Beginn der Therapie mit ILUVIEN auszuschlieRen.

Es besteht die Mdglichkeit, dass, besonders bei Patienten mit einer fehlenden hinteren Linsenkapsel oder
einem hinteren Kapseldefekt oder -riss nach intraokularen Eingriffen, das Implantat in die vordere
Augenkammer wandert. Unbehandelt kann eine Wanderung des Implantats zu einem Hornhauttédem
fiihren und in schweren Féllen eine Hornhautverletzung verursachen, die eine Hornhauttransplantation
erforderlich macht. Patienten, die tiber Sehstérungen klagen, sollten beurteilt werden, um eine friihzeitige
Diagnose und Behandlung der Implantatwanderung zu erméglichen.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der intravitrealen Anwendung von Fluocinolonacetonid bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien liefern nur unzureichende Daten beziiglich der
Reproduktionstoxizitdt von intravitreal angewendetem Fluocinolonacetonid (siehe Abschnitt 5.3).
Obwohl Fluocinolonacetonid nach lokaler, intraokuldrer Behandlung systemisch nicht nachweisbar ist, ist
Fluocinolonacetonid dennoch ein potentes Corticosteroid und selbst sehr niedrige Spiegel systemischer
Exposition kénnten ein Risiko fiir den sich entwickelnden Fotus darstellen. Daher sollte aus
Sicherheitsgrinden die Anwendung von ILUVIEN wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.



Stillzeit

Systemisch angewendetes Fluocinolonacetonid wird in die Muttermilch ausgeschieden. Obwohl fir
stillende Frauen eine sehr geringe systemische Exposition gegentber intravitreal angewendetem
Fluocinolonacetonid zu erwarten ist, muss, unter Berlicksichtigung des Nutzens des Stillens flir das Kind
und des Therapienutzens fur die Mutter, abgewogen werden, ob das Stillen beendet oder auf die
ILUVIEN-Behandlung verzichtet werden soll.

Fertilitat

Es sind keine Daten zur Auswirkung auf die Fertilitat verfligbar. Auswirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fruchtbarkeit sind jedoch unwahrscheinlich, da die systemische Exposition gegeniiber
Fluocinolonacetonid nach intravitrealer Anwendung sehr gering ist.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
ILUVIEN hat geringe Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach der Anwendung von ILUVIEN kann die Sehféahigkeit voriibergehend vermindert sein.
Daher sollten die Patienten kein Fahrzeug fiihren und keine Maschinen bedienen, bis die Symptome
zuruickgegangen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Diabetisches Makulagdem

In den Kklinischen FAME-Studien wurde intravitreal angewendetes Fluocinolonacetonid an 768 Probanden
(375 in der 0,2 pug/Tag-ILUVIEN-Gruppe; 393 in der 0,5 ug/Tag-Gruppe) mit diabetischem Makuladdem
beurteilt. Zu den am h&ufigsten gemeldeten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gehdrten Katarakt-
OP, Katarakt und erhohter intraokuldrer Druck.

In den Studien der Phase 3 bendtigten 38,4 % der mit ILUVIEN behandelten Patienten eine 10D-
senkende Medikation und 4,8 % bendtigten einen operativen Eingriff zur IOD-Senkung. Ahnlich war die
Anwendung von 10D-senkender Medikation bei Patienten, die zwei oder mehr Behandlungen mit
ILUVIEN erhalten hatten.

In den Studien der Phase 3 trat bei den mit ILUVIEN behandelten Patienten in zwei Féllen
Endophthalmitis auf. Dies entspricht einer Vorkommensrate von 0,2 % (2 Falle dividiert durch 1.022
Injektionen).

Die Mehrzahl der Patienten in den klinischen FAME-Studien erhielt lediglich ein Implantat (siehe
Abschnitt 5.1), dabei sind die langfristigen Sicherheitsauswirkungen bei einem Verbleiben des nicht
biologisch abbaubaren Implantats im Auge nicht bekannt. In den klinischen FAME-Studien zeigen die 3-
Jahres-Daten, dass Ereignisse wie Katarakt, erhohter intraokulérer Druck und kleine Partikel oder Punkte
beim Sehen (fliegende Miicken) bei Patienten, die 2 oder mehr Implantate erhalten hatten, nur
geringfligig haufiger auftraten. Es wird angenommen, dass dies eher auf die erhdhte Arzneimittel-
Exposition zuriickzuflhren ist als auf das Implantat selbst. In vorklinischen Studien gab es aulRer
Linsenveranderungen bei Kaninchen, die 2-4 Implantate Uber 24 Monate erhalten hatten, keine Hinweise
auf vermehrte Sicherheitsprobleme. Das Implantat besteht aus Polyimid und dhnelt im Wesentlichen der
Haptik einer Intraokularlinse. Daher wird erwartet, dass es im Auge inert bleibt.



Nicht infektidse Uveitis des hinteren Augenabschnittes

Das Sicherheitsprofil fiir die nicht infektiose Uveitis welche den hinteren Augenabschnitt betrifft basiert
auf zwei 36-monatigen pivotalen Uveitis-Studien (PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005). Fir PSV-FAI-001
sind zurzeit Daten flr 36 Monate und fir PSV-FAI-005 Daten fiir 12 Monate verfugbar. Zu den am
haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen gehérten erhéhter intraokulérer Druck,
Katarakt und Bindehautblutung. Weniger haufige, jedoch schwerwiegendere Nebenwirkungen waren
Blutung der Sehnervenpapille und Netzhautablésungen.

Liste der Nebenwirkungen in Tabellenform

Die folgenden aus den klinischen Phase-I11-Studien (DMO und Uveitis) sowie aus Spontanmeldungen
stammenden Nebenwirkungen wurden als behandlungsbedingt beurteilt und nach der folgenden
Konvention klassifiziert:

sehr hdufig (>1/10); haufig (>1/100, < 1/10); gelegentlich (>1/1.000, < 1/100); selten (>1/10.000,

< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Gelegentlich: Endophthalmitis

Erkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich: Kopfschmerz

Augenerkrankungen Sehr haufig: Katarakt!, erhohter intraokularer Druck?

Haufig: Glaukom?, Netzhautabldsung, Blutung der Papille*,
Glaskorperblutung, Sehschérfe vermindert, Gesichtsfelddefekt*,
Makulafibrose*, Bindehautblutung®, verschwommenes Sehen
(siehe auch Abschnitt 4.4)°, Hypotonia bulbi*®, kleine Partikel
oder Punkte beim Sehen (fliegende Miicken)’, Zellen in der
vorderen Augenkammer*, Glaskorpertrilbungen®,
Fremdkorpergefiihl im Auge*, trockenes Auge*, Photopsie*,
Augenschmerzené,

Gelegentlich: retinaler GefaRverschluss®, Erkrankung des Nervus
opticus, Makulopathie, Optikusatrophie, Bindehautulkus,
Neovaskularisation der Iris, retinale Exsudate,
Glaskdrperdegeneration, Glaskdrperabhebung, Abldsung der
Chorioidea*, Hornhauterosion*, Hornhautablagerungen, Triibung
der hinteren Augenkapsel, Adhéasionen der Iris,
Blepharospasmus*, Augenddem*°, okulare Hyperamie,
Verdinnung der Sklera, Augenfluss, Augenjuckreiz

Verletzung, Vergiftung und durch | Gelegentlich: ImplantatabstoBung, Implantat im Sichtbereich,

Eingriffe bedingte Komplikation bei einem Eingriff, Schmerzen wahrend eines
Komplikationen Eingriffs

Chirurgische und medizinische Sehr haufig: Katarakt-Operation

Eingriffe Haufig: Trabekulektomie, Glaukomoperation, Vitrektomie,

Trabekuloplastik
Gelegentlich: Entfernung eines abgestoRenen Implantats aus der

Sklera
Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich: Verschiebung des Produkts (Wanderung des
Beschwerden am Implantats), welche zu einem Hornhautédem flihren kann

Verabreichungsort

* Nur bei Patienten mit Uveitis beobachtet

1 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fir Katarakt (ANE), Katarakt subkapsular, Katarakt kortikal, Kernstar und
Katarakt diabetisch ein.
2 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen flr erhohten intraokularen Druck und Augeninnendruck erhoht ein.




3 SchlieBt die MedDRA-Bezeichnungen fiir Glaukom, Weitwinkelglaukom, Borderline-Glaukom, Exkavation des
Nervus opticus und Exkavation der Sehnervenpapille erhdht ein.

4 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fiir Bindehautblutung, Bindehauthyperamie ein.

5 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fiir verschwommenes Sehen und Sehverschlechterung ein.

6 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fir erniedrigten intraokularen Druck ein.

7 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fiir Myodesopsie ein.

8 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fir Augenschmerzen, Augenreizung und Augenbeschwerden ein.

9 SchlieRt die MedDRA-Bezeichnungen fir Netzhautvenenverschluss, Verschluss einer Netzhautarterie und
retinalen GefalRverschluss ein.

10 SchlieBt die MedDRA-Bezeichnungen fiir Augenddem, Bindehautddem, Hornhautédem ein.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Die Langzeitanwendung von Corticosteroiden kann Katarakt und erhéhten intraokuldren Druck
verursachen. Die unten angegebenen Haufigkeiten sind anhand der Befunde aller an den FAME-Studien
teilnehmenden Patienten erhoben worden. Die bei Patienten mit chronischem DMO beobachteten
Héaufigkeiten unterschieden sich nicht signifikant von den in der Gesamtpopulation beobachteten.

Diabetisches Makulaédem — Phase-3-Studien

In den klinischen Studien der Phase 3 betrug die Auftretenshiufigkeit von Katarakt bei phaken Patienten
etwa 82 % bei den mit ILUVIEN behandelten Patienten und 50 % bei den Placebo-behandelten Patienten.
Bei 80 % der mit ILUVIEN behandelten phaken Patienten war bis zum Jahr 3 eine Katarakt-OP
erforderlich, im Vergleich dazu lag die Quote bei den Placebo-behandelten Patienten bei 27 %, wobei die
meisten Patienten bis zum Monat 21 einen Eingriff benotigten. Der haufigste Katarakt-Typ in Verbindung
mit Corticosteroiden ist die posteriore subkapsuldre Katarakt. Operative Eingriffe bei diesem Typ sind
schwieriger und gehen mdglicherweise mit einem erhdhten Komplikationsrisiko einher.

Patienten mit einem pratherapeutischen 10D > 21 mmHg wurden nicht in die DMO-Studien
aufgenommen. Die Vorkommenshaufigkeit von erhéhtem intraokuldarem Druck lag bei 37 %. Eine IOD-
senkende Medikation bendtigten 38 % der Patienten, davon bendtigte die Halfte mindestens zwei
Medikationen zur Kontrolle des I0D. Ahnlich war der Einsatz von 10D-senkenden Arzneimitteln bei den
Patienten, die wahrend der Studie eine erneute Behandlung mit einem zuséatzlichen Implantat erhalten
hatten. VVon den Patienten, die ein Implantat erhalten hatten, benétigten auBerdem 5,6 % (21/375) einen
chirurgischen Eingriff oder eine Laserbehandlung zur Kontrolle des 10D (Trabekuloplastik 5 (1,3 %),
Trabekulektomie 10 (2,7 %), endoskopische Zykloablation 2 (0,5 %) und andere chirurgische Verfahren 6
(1,6 %)).

In der Untergruppe der Patienten mit einem tiber dem Mittelwert liegenden prétherapeutischen IOD
(>15 mmHg) bendtigten 47 % IOD-senkende Arzneimittel. AuBBerdem stieg in dieser Untergruppe der
Anteil der chirurgischen oder lasergestitzten Eingriffe auf 7,1 %. In dieser Untergruppe erhielten 5
Patienten (2,2 %) eine Trabekuloplastik, 7 (3,1 %) eine Trabekulektomie, 2 (0,9 %) eine endoskopische
Zykloablation und bei 4 (1,8 %) wurden andere chirurgische Verfahren zur Glaukombehandlung
angewendet.

Phase-3-Uveitis-Studien
Tabelle 1: Unerwiinschte Ereignisse von 10D, Katarakt und Hypotonie in der Intention-To-Treat-
(ITT) Population der Studien PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005.

ITT-Population
PSV-FAI-001 (36 Monate) PSV-FAI-005 (12 Monate)
. Placebo- - Placebo-
FAI-Einlage Injektion FAI-Einlage Injektion
Anzahl randomisierter 87 42 101 52
Probanden




Mittlere Expositionsdauer in
Tagen (SD) 1055 (139,47) | 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
10D-senkende Medikation n(%) 37 (42,5) 14 (33,3) 51 (50,5) 27 (51,9)
10D > 25 mmHg, n(%) 21(24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2(3,8)
10D > 30 mmHg, n(%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
Operative Eingriffe zur I0D-
Senkung, n(%) 5(5,7) 5(11,9) 1(1,0) 0
0D UE, n(%) 28(32,2) 13 (31,0) 30 (29,7) 1(1,9)
Katarakt-OP, n (%), phake
Patienten 31 (73,8) 5(23,8) 11 (18) 4(11,4)
Katarakt UE, 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)

Es sind keine Falle von Endophthalmitis in der Fluocinolon-acetonid-Gruppe in den Phase 3 Uveitis
Studien aufgetreten

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

in Deutschland anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: ANTIPHLOGISTIKA, Corticosteroide, rein
ATC-Code: SO1BA15

Corticosteroide hemmen die Entziindungsreaktion auf eine Vielzahl von Erregern. Sie hemmen das
Auftreten von Odemen, Fibrinablagerungen, Kapillarerweiterung, Leukozytenmigration,
Kapillarproliferation, Fibroblastenproliferation, Kollagenablagerung und Narbenbildung in Verbindung
mit einer Entzuindung.

Corticosteroide wirken vermutlich durch die Induktion von Proteinen, die hemmend auf die Aktivitat der
Phospholipase A wirken und als Lipocortine bezeichnet werden. Man geht davon aus, dass diese Proteine
die Biosynthese potenter Entziindungsmediatoren wie Prostaglandine und Leukotriene dadurch
kontrollieren, dass sie die Freisetzung der gemeinsamen Vorstufe Arachidonséure hemmen.
Arachidonséure wird mit Hilfe der Phospholipase A, aus Membranphospholipiden freigesetzt. Es konnte
auch gezeigt werden, dass Corticosteroide die Spiegel des vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors
senken, eines Proteins, das die vaskulare Permeabilitat erhéht und Odeme verursacht.



Diabetisches Makuladdem:

Die Wirksamkeit von ILUVIEN wurde in zwei randomisierten, multizentrischen, doppelt verblindeten
Parallelstudien beurteilt. In diese Studien, die jeweils eine Nachuntersuchungsphase von 3 Jahren
einschlossen, wurden Patienten mit diabetischem Makuladdem aufgenommen, die zuvor mindestens
einmal mit Laserphotokoagulation behandelt worden waren. VVon den Patienten erhielten 74,4 % jeweils 1
Implantat, 21,6 % erhielten 2 Implantate, 3,5 % erhielten 3 Implantate und 0,5 % erhielten 4 Implantate
sowie 0 % > 4 Implantate). Der primare Wirksamkeitsendpunkt beider Studien war der Anteil der
Patienten, deren Visus sich nach 24 Monaten um 15 Buchstaben oder mehr verbessert hatte. In beiden
Studien wurde der primére Endpunkt fir ILUVIEN erreicht (siehe Abbildung 1 mit den
zusammenfassenden Ergebnissen fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt).

Abbildung 1: Prozentsatz der Patienten mit einer gegeniiber dem pratherapeutischen
Ausgangswert erzielten Verbesserung von >15 Buchstaben (Zusammenfassung der FAME-Studien)
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Wenn die Wirksamkeit abhangig von der Dauer der Erkrankung beurteilt wurde, zeigten die Patienten mit
einer iiber dem Median (>3 Jahre) liegenden Dauer des DMO ein signifikant giinstiges Ansprechen auf
ILUVIEN, wihrend sich bei den Patienten mit weniger lang anhaltendem DMO in Bezug auf eine
Visusverbesserung kein zusatzlicher Nutzen gegentiber der Kontrollbehandlung zeigte (Abbildungen 2

und 3). Diese Untergruppendaten stdtzen die im Abschnitt 4.1. angegebene Indikation der Anwendung bei
Patienten mit chronischem DMO (d.h. eine Dauer von mindestens 3 Jahren).



Abbildung 2: Vergleich des Prozentsatzes der Patienten mit einer gegentber der
pritherapeutischen BCVA (bestkorrigierten Sehschiirfe) erreichten Verbesserung von >15
Buchstaben und durchschnittliche Veranderung der Zunahme der fovealen Netzhautdicke nach
der Dauer in der DMO-Untergruppe >3 Jahre, verglichen mit dem priitherapeutischen Wert
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Abbildung 3: Vergleich der durchschnittlichen Veranderung der Zunahme der fovealen
Netzhautdicke im Vergleich zum prétherapeutischen Wert und Prozentsatz der Patienten mit einer
gegentber der pratherapeutischen BCVA (bestkorrigierten Sehscharfe) erreichten Verbesserung
von >15 Buchstaben nach der Dauer in der DMO-Untergruppe < 3 Jahre
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Die nach der Zulassung durchgefiihrte 6-Jahres-Registerstudie zur Sicherheit (IRISS) M-01-12-001 mit
Daten von 556 Patienten (695 Augen) zeigte nach ihrem Abschluss keine weiteren Sicherheitsrisiken
auller den in den FAME-Studien festgestellten.



Nicht infektidse Uveitis welche den hinteren Augenabschnitt betrifft

Das ILUVIEN-Entwicklungsprogramm fir die nicht infektiose Uveitis welche den hinteren
Augenabschnitt betrifft besteht aus zwei Phase-3-Studien zur Beurteilung der Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit von 0,2 pg/Tag Fluocinolonacetonid im Vergleich zu einer Placebo-Injektion Uber einen
Zeitraum von 36 Monaten. Beide Studien sind prospektive, randomisierte, placebokontrollierte,
multizentrische Doppelblindstudien mit insgesamt 282 Patienten, die entweder eine einzige Behandlung
mit Fluocinolonacetonid (188 Probanden) oder eine Placebo-Injektion (94 Probanden) erhielten. Die
Eignungskriterien waren auf den Einschluss von Personen mit rezidivierender und persistierender
Erkrankung ausgelegt. Die okularen Merkmale der in die Studien aufgenommenen Patienten zu
Therapiebeginn sind in Tabelle 2 angegeben:

Tabelle 2: Okulare Merkmale fiir das untersuchte Auge zu Therapiebeginn (Intention-to-
Treat- (ITT) Population): PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005

ITT-Population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI- FAI-
Einlage g\llai:e‘lbz(; Einlage Fl\llai:esbzc;
(N =87) B (N=101) B
BCVA-Buchstaben, Mittel (SD) | 66,9(15,49) | 64,9(15,53) | 66,4(15,85) | 63,6(16,82)
Schweregrad Glaskorpertribung
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
Zellen in vorderer
Augenkammer 77(88,5) 33(78,6) 93(92,0) 49(94,3)
0/0,5+
1/2+ 10(11,5) 9(21,4) 8(7,9) 3(5,8)
3/4+ 0 0 0 0
Intraokulérer Druck (I0OD)
Mittel (SD) 13,9 (3,12) | 13,6 (3,15) | 13,3 (3,07) | 13,1 (2,60)
Sch d Makuladd
chweregrad Makwladdem (n) | 37 42,5) | 14(33,3) | 70(693) | 36(69.2)
CST > 300 48 (55,2) 27 (64,3) 30 (29,7) 14 (26,9)

BCVA = bestkorrigierte Sehschérfe; CST = Zentrale Foveadicke; SD = Standardabweichung
Die Daten entsprechen der Anzahl in %, sofern nicht anders angegeben.

Der primdare Wirksamkeitsendpunkt basierte auf dem Anteil der Probanden ohne Uveitis-Rezidiv
zwischen Randomisierung und Monat 6; ein Rezidiv wurde wie folgt definiert:
a) Erhohung der Zellanzahl pro Hauptgesichtsfeld um > 2 Stufen im Vergleich zu Therapiebeginn
oder zu jedem Besuchszeitpunkt vor Monat 6, oder
b) eine Zunahme der Glaskorpertriibung um > 2 Stufen im Vergleich zu Therapiebeginn oder zu
jedem Besuchszeitpunkt vor Monat 6, oder
c) ein Riickgang der bestkorrigierten Sehschérfe um > 15 Buchstaben im Vergleich zu
Therapiebeginn zu jedem Besuchszeitpunkt vor Monat 6.
Jedes Kriterium zur Definition eines Rezidivs durfte nur auf eine nicht-infektidse Uveitis zurlickzufiihren
sein. Ein Proband, bei dem zuvor noch kein Rezidiv im Sinne von (a), (b), (c) aufgetreten war und der zu
irgendeinem Zeitpunkt wéhrend der Studie vor Monat 6 ein systemisches Corticosteroid oder
Immunsuppressivum oder ein intra-/periokuléres oder topisches Corticosteroid am untersuchten Auge



anwendete, wurde als Rezidiv-Fall betrachtet. Die Behandlung eines Rezidivs konnte mit der
Standardtherapie nach den im Prifplan definierten Kriterien erfolgen.

In jeder Kklinischen Phase-3-Studie wurde der primare Endpunkt erreicht. Die Tabellen 3 und 4 zeigen die
Ergebnisse des primaren Wirksamkeitsendpunkts mit einem Vergleich des Anteils der Uveitis-Rezidive
im untersuchten Auge gegentiber dem Placebo-Kontrollarm. Abbildung 4 zeigt einen Vergleich der Zeit

bis zum Uveitis-Rezidiv in diesen Behandlungsarmen.

Tabelle 3: Anteil der Probanden mit Uveitis-Rezidiv im untersuchten Auge innerhalb von
6 Monaten (ITT-Population): PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005

ITT-Population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Placebo- FAI-
FAI-Einlage Injektion Einlage Placebo-Injektion
(N =87) (N=42) (N =101) (N =52)

Rezidiv innerhalb von 6 Monaten, n 24 (27,6) 38(90,5) 26 (25,7%) 31 (59,6%)
(%)
Kein Rezidiv innerhalb von 63(72,4) 4(9,5) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
6 Monaten, n (%)
Unterschied zu Placebo®

Odds-Ratio 24,94 4,26

95% K 8,04, 77,39 2,09, 8,67

p-Wert <0,001 <0,001
Unterschied zu Placebo?

Prozentualer Unterschied 62,9% 33,9%

95% K (50,0%, 75,8%) (18,0%, 49,7%)

p-Wert <0,001 <0,001

! Odds-Ratio und 95%-iges Konfidenzintervall basieren auf Mantel-Haenszel. Der p-Wert stammt aus einem Chi-
Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur, der die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach

6 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.

2 Der p-Wert stammt aus einem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test fiir allgemeinen Zusammenhang, der
die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach 6 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.

Tabelle 4: Anteil der Probanden mit Uveitis-Rezidiv im untersuchten Auge innerhalb von
6 Monaten (ITT-Population): zusammengefasste Uveitis-Studien

ITT-Population
FAI-Einlage Placebo-Injektion
(N = 188) (N =94)

Rezidiv innerhalb von 6 Monaten, n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Kein Rezidiv innerhalb von 6 Monaten, n 138 (73,4) 25 (26,6)
(%)
Unterschied zu Placebo’

Odds-Ratio 7,62

95% KI (4,35, 13,34)

p-Wert <0,001
Unterschied zu Placebo?

Prozentualer Unterschied 46,8%

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

p-Wert <0,001

! 0dds-Ratio und 95%-iges Konfidenzintervall basieren auf Mantel-Haenszel. Der p-Wert stammt aus einem Chi-
Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur, der die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach

6 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.

2 Der p-Wert stammt aus einem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test fiir allgemeinen Zusammenhang, der
die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach 6 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.



Abbildung 4: Kaplan-Meier-Diagramm der Zeit bis zum ersten Uveitis-Rezidiv im untersuchten
Auge innerhalb von 6 Monaten (ITT): zusammengefasste Uveitis-Studien
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Der p-Wert (p < 0,001) fur den Vergleich der beiden Verteilungen der Zeit bis zum Uveitis-Rezidiv basiert auf
einem Log-Rank-Test.
In der ITT-Population war das Uveitis-Rezidiv im untersuchten Auge nach 6 Monaten im ILUVIEN-Arm
(37,9%) deutlich (p < 0,001) geringer als im Arm mit Placebo-Injektion (97,6%). Die Odds-Ratio flr den
Unterschied zur Placebo-Injektion betrug 67,09 (95% KI: 8,81, 511,06).

Die Fortdauer der Wirksamkeit wurde anhand der 36-Monats-Ergebnisse der zuerst begonnenen Phase-3-
Studie (PSV-FAI-001) nachgewiesen (Die Tabelle zeigt fir PSV-FAI-001 die Ergebnisse des priméren
Wirksamkeitsendpunkts, der den Anteil der Uveitis-Rezidive im untersuchten Auge mit dem des Placebo-
Kontrollarms vergleicht. Die Abbildung zeigt einen Vergleich der Zeit bis zum Uveitis-Rezidiv in diesen
Behandlungsarmen).

Tabelle 5: Anteil der Probanden mit Uveitis-Rezidiv im untersuchten Auge innerhalb von
36 Monaten (ITT-Population): PSV-FAI-001

ITT-Population
FAI-Einlage Placebo-Injektion
(N =87) (N =42)

Rezidiv innerhalb von 36 Monaten, n (%) 57 (65,5%) 41 (97,6%)
Kein Rezidiv innerhalb von 36 Monaten, n (%) 30 (34,5%) 1 (2,4%)
Unterschied zu Placebo’

Odds-Ratio 21,58

95% KI (2,83, 164,70)

p-Wert <0,001
Unterschied zu Placebo?

Prozentualer Unterschied 32,1%

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

p-Wert <0,001

! 0dds-Ratio und 95%-iges Konfidenzintervall basieren auf Mantel-Haenszel. Der p-Wert stammt aus einem Chi-
Quadrat-Test mit Kontinuitatskorrektur, der die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach

36 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.

2 Der p-Wert stammt aus einem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test fiir allgemeinen Zusammenhang, der
die Anzahl der Probanden mit und ohne Uveitis-Rezidiv nach 36 Monaten in den Behandlungsarmen vergleicht.



Abbildung 5: Kaplan-Meier-Diagramm der Zeit bis zum ersten Uveitis-Rezidiv im untersuchten
Auge innerhalb von 36 Monaten (ITT-Population): PSV-FAI-001

1.0

0.9

0.8+

Rezidiv-Wahrscheinlichkeit

014

—FAI-Einlage (N = 87)
7"~ "Placebo-Injektion (N = 42)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T II

0.0

360 420 430 540 00 660 T 340 200 060 1020 1030

Zeit (Tage)

In der ITT-Population war das Uveitis-Rezidiv im untersuchten Auge innerhalb von 36 Monaten im
ILUVIEN-Arm signifikant geringer (p < 0,001) als im Arm mit Placebo-Injektion.

Tabelle 6: Anzahl der Uveitis-Rezidive im untersuchten Auge innerhalb von 6 Monaten (Intention-
to-Treat- (ITT) Population): PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005

ITT-Population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Placebo- Placebo-
FAI-Einlage Injektion FAI-Einlage Injektion
(N =87) (N =42) (N=101) (N =52)
Gesamtzahl der Rezidive 36 70 59 53
Anzahl Patienten mit mindestens 24 38 26 31
einem Rezidiv
Anzahl Rezidive pro Patient
N 87 42 101 52
Mittel (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%)
Unterschied zu Placebo?
Schétzung -1,3 -0,4
95% K (-1,62, -0,88) (-0,87, 0,00)
p-Wert <0,001 0,051

! Der P-Wert stammt aus einer Einzelproben-Varianzanalyse, die — mit dem Behandlungsarm als festem Effekt — die
mittlere Anzahl der Uveitis-Rezidive innerhalb von 36 Monaten vergleicht.




Tabelle 7: Anzahl der Uveitis-Rezidive im untersuchten Auge innerhalb von 36 Monaten
(Intention-to-Treat- (ITT) Population): PSV-FAI-001

ITT-Population
FAI-Einlage Placebo-Injektion
(N =87) (N=42)

Gesamtzahl der Rezidive 149 223
Anzahl Patienten mit mindestens einem Rezidiv 57 41
Anzahl Rezidive pro Patient

N 87 42

Mittel (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%)
Unterschied zu Placebo?

Schétzung -3,6

95% KI (-4,89, -2,30)

p-Wert <0,001

! Der p-Wert stammt aus einer Einzelproben-Varianzanalyse, die — mit dem Behandlungsarm als festem Effekt — die
mittlere Anzahl der Uveitis-Rezidive innerhalb von 36 Monaten vergleicht.

Die mit ILUVIEN behandelten Patienten hatten innerhalb von 36 Monaten signifikant weniger Rezidive
als die mit Placebo behandelten (1,7 Rezidive bzw. 5,3 Rezidive, p < 0,001).



Tabelle 8: Anzahl der Zusatztherapien bei Uveitis im untersuchten Auge innerhalb von 6 Monaten
(ITT-Population): PSV-FAI-001 und PSV-FAI-005

ITT-Population

PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Placebo- Placebo-
FAI-Einlage Injektion FAI-Einlage Injektion
(N =87) (N=42) (N=101) (N =52)
Systemisches Steroid oder
Immunosuppressivum
Gesamtzahl der Rezidive 21 24 25 14
Anzahl Probanden mit mindestens einem 13 (14,9%) 16 (38,1%) 14 (13,9%) 11 (21,2%)
Rezidiv

Unterschied zu Placebo?

Prozentualer Unterschied 23,2% 7,3%
95% KI (6,7%, 39,6%) (-5,7%, 20,3%)
p-Wert 0,003 0,249
Intra-/periokuléres Steroid
Gesamtzahl der Rezidive 5 35 2 19
Anzahl Probanden mit mindestens einem 5(5,7%) 24(57,1%) 2(2%) 19(36,5%)
Rezidiv
Unterschied zu Placebo?
Prozentualer Unterschied 51,4% 34,6%
95% KI (35,7%, 67,1%) (21,2%, 47,9%)
p-Wert <0,001 <0,001
Topisches Steroid
Gesamtzahl der Rezidive 17 22 11 17
Anzahl Probanden mit mindestens einem 15(17,2%) 18(42,9%) 10 (9,9%) 12(23,1%)
Rezidiv
Unterschied zu Placebo?
Prozentualer Unterschied 25,6% 13,2%
95% KI (8,7%, 42,6%) (0,3%, 26,0%)
p-Wert 0,002 0,028

! Der p-Wert stammt aus einem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test fiir allgemeinen Zusammenhang, der
die Anzahl der Probanden mit und ohne Zusatztherapie in den Behandlungsarmen vergleicht.




Tabelle 9: Anzahl der Zusatztherapien bei Uveitis im untersuchten Auge innerhalb von 36 Monaten
(ITT-Population): PSV-FAI-001

ITT-Population

FAI-Einlage Placebo-Injektion
(N =87) (N =42)

Systemisches Steroid oder Immunsuppressivum
Gesamtzahl der Rezidive 61 45
Anzahl Probanden mit mindestens einem Rezidiv 30 (34,5%) 21 (50,0%)
Unterschied zu Placebo?
Prozentualer Unterschied 15,5%
95% K (-2,6%, 33,6%)
p-Wert 0,092
Intra-/periokuldres Steroid
Gesamtzahl der Rezidive 23 99
Anzahl Probanden mit mindestens einem Rezidiv 17 (19,5%) 29 (69,0%)
Unterschied zu Placebo?
Prozentualer Unterschied 49,5%
95% K (33,2%, 65,8%)
p-Wert <0,001
Topisches Steroid
Gesamtzahl der Rezidive 40 47
Anzahl Probanden mit mindestens einem Rezidiv 24 (27,6%) 24 (57,1%)
Unterschied zu Placebo?
Prozentualer Unterschied 29,6%
95% K (11,9%, 47,2%)
p-Wert 0,001
! Der p-Wert stammt aus einem Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Quadrat-Test fiir allgemeinen Zusammenhang, der
die Anzahl der Probanden mit und ohne Zusatztherapie in den Behandlungsarmen vergleicht.

Gegenuber den mit Placebo behandelten Probanden bendtigten signifikant weniger mit ILUVIEN
behandelte Patienten eine Zusatztherapie mit intra-/periokuléren Steroiden (19,5% vs. 69,0%, p < 0,001)
oder topischen Steroiden (27,6% vs. 57,1%, p = 0,001). Weniger Patienten benotigten eine
Zusatztherapie mit systemischen Steroiden oder Immunsuppressiva (34,5% vs. 50,0%, p = 0,092).

Die Européische Arzneimittelagentur hat fiir alle Untergruppen der padiatrischen Population auf die
Verpflichtung zur Vorlage von Studienergebnissen mit intravitreal angewendetem Fluocinolonacetonid
zur Behandlung von diabetischem Makuladdem verzichtet. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer Studie zur Pharmakokinetik beim Menschen (C-01-06-002, die so genannte FAMOUS-Study)
lagen die Konzentrationen von Fluocinolonacetonid im Plasma zu allen Zeitpunkten von Tag 1 bis Monat
36 unterhalb der unteren Nachweisgrenze des Assays (100 pg/ml). Die Hochstkonzentrationen von
Fluocinolonacetonid im Kammerwasser wurden bei den meisten Patienten am Tag 7 beobachtet. Die
Fluocinolonacetonid-Konzentrationen im Kammerwasser sanken im Laufe der ersten 3-6 Monate und
blieben bei nicht erneut behandelten Patienten bis zum Monat 36 im Wesentlichen gleich. Bei den erneut
behandelten Patienten trat eine zweite Fluocinolonacetonid-Spitzenkonzentration auf, die der im
Anschluss an die Initialdosis beobachteten glich. Nach einer erneuten Behandlung gingen die
Kammerwasser-Konzentrationen von Fluocinolonacetonid auf Werte zurtick, die in etwa den wéhrend der
Erstbehandlung beobachteten entsprachen.



Abbildung 6: FA-Spiegel im Kammerwasser menschlicher Patienten, die 1 ILUVIEN-Implantat
erhalten hatten (FAMOUS-Studie)
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei Mausen und Kaninchen hat sich Fluocinolonacetonid nach systemischer Anwendung als teratogen
erwiesen. Es liegen keine Daten zur Mutagenitét, Kanzerogenitat und Entwicklungstoxizitat von
intravitreal angewendetem Fluocinolonacetonid vor. Intravitreal angewendetes Fluocinolonacetonid war
jedoch systemisch nicht nachweisbar und somit sind keine systemischen Auswirkungen zu erwarten.

Bei Kaninchen wurden bei Dosen, die tber der klinisch angewendeten Dosis von intravitrealem
Fluocinolonacetonid lagen, lokale Effekte (fokale degenerative Lasionen der Fasern in den hinteren
polaren und hinteren kortikalen Bereichen der Linse) beobachtet. Lokale Effekte (fokale Vernarbung der
Retina) wurden auch bei Kaninchen beobachtet, die mit Produkten behandelt wurden, die Placebo
enthielten, als auch bei solchen, die mit Fluocinolonacetonid-haltigen Produkten behandelt wurden. Eine
solche Vernarbung trat klinisch nicht beim Menschen auf, und sie ist vermutlich auf anatomische
Unterschiede zwischen dem Kaninchen- und dem menschlichen Auge zurtickzufuhren.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(vinylalkohol)

Polyimid-Rohrchen
Silikonklebstoff



6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

Nach dem Offnen des Deckels sofort verwenden.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

Nicht uber 30°C lagern. Nicht im Kuhlschrank lagern oder einfrieren.
Die verschlossene Schale erst unmittelbar vor der Anwendung 6ffnen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Das Implantat wird in einem Applikator zum einmaligen Gebrauch mit einer Injektionsnadel 25 G
geliefert. Jeder sterile Applikator enthélt ein hellbraunes, 3,5 mm langes zylindrisches Implantat. Der
Applikator ist in einer Kunststoffschale mit Verschlussdeckel verpackt.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Applikator in einer Abwurfbox fur infektidses Material sicher entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.
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