PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

lluvien 190 mikrogram intravitrealt implantat i applikator.

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, 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 Terapeutiska indikationer

Iluvien ar avsett for behandling av synnedsattning pa grund av kroniskt diabetiskt makuladdem
(DMO), som bedéms svara otillrackligt pa tillgangliga behandlingar (se avsnitt 5.1).

Iluvien ar avsett for att forebygga aterfall av aterkommande icke-infektios uveit som péaverkar det
bakre 6gonsegmentet (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r ett lluvien-implantat i det paverkade 6gat. Administrering i bada 6gonen

samtidigt rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).
Varje Iluvien-implantat frigér fluocinolonacetonid i upp till 36 manader.
Diabetiskt makulatdem

Ytterligare ett implantat kan administreras efter 12 manader om patienten far forsamrad syn eller dkad
retinal tjocklek sekundart till aterkommande eller forvarrat diabetiskt makuladdem (se avsnitt 5.1).

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

Endast patienter som har svarat otillrackligt pa tidigare behandling med laserfotokoagulation eller
andra tillgangliga behandlingar for diabetiskt makuladdem bér behandlas med Iluvien.

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

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



Sékerhet och effekt for pediatriska patienter vid behandling av uveit har inte faststallts.

Sarskilda populationer
Inga dosjusteringar &r nddvéndiga hos &ldre patienter eller hos dem med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Administreringssatt
ENDAST FOR INTRAVITREAL ANVANDNING.

Behandling med lluvien &r endast avsedd for intravitreal anvéndning och ska administreras av en
oftalmolog med erfarenhet av intravitreala injektioner. Den intravitreala injektionsproceduren ska
goras under kontrollerade aseptiska forhallanden, vilket inkluderar anvandning av sterila handskar, en
steril duk och ett sterilt dgonlocksspekulum (eller motsvarande). Adekvat anestesi och en
bredspektrummikrobicid ska ges fore injektionen.

Injektionsproceduren for luvien &r féljande:

1. Preoperativa antibiotikadroppar kan ges efter beddmning av behandlande oftalmolog.

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

3. Administrera 2-3 droppar av 1ampligt lokalt antiseptikum i nedre fornix. Ogonlocken kan tvittas
med applikatorer med bomullsspets indrankt med ett Iampligt lokalt antiseptikum. Placera ett
sterilt 6gonlocksspekulum. Lat patienten titta uppat och satt en applikator med bomullsspets
indrankt med lampligt antiseptikum mot injektionsstallet. Lat det lokala antiseptikumet torka i
30-60 sekunder innan luvien 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 ar skadade. Om de &r skadade ska
forpackningen inte anvandas.

Om férpackningen ar i acceptabelt skick ska assistenten dra av locket fran brickan utan att
vidrdra insidan.

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

6. Ta upp applikatorn fran brickan med sterila handskar pa handerna och vidrér endast den sterila
ytan och applikatorn.

Skyddshylsan pa nalen ska inte avlagsnas innan Iluvien &r klart for injektion.
Fore injiceringen ska applikatorns spets hallas hojt over horisontalt lage for att sakerstalla att
implantatet &r i korrekt l&ge i applikatorn.

7. For att minska den méngd luft som administreras tillsammans med implantatet kraver
administreringsproceduren en tvastegsmetod. Innan nalen sticks in i 6gat trycks knappen ned
och skjuts till det forsta stoppet (vid de béjda svarta markeringarna langs med knappsskaran).
Vid forsta stoppet slapps knappen och den kommer da att flytta sig till UPP-laget. Om knappen
inte flyttas till UPP-laget, ska denna applikator inte anvandas.

8. Den optimala placeringen av implantatet &r under synnervspapillen och bakom ekvatorn i 6gat.
Mat 4 millimeter inferotemporalt fran hornhinnekanten med hjalp av passare.

9. Ta forsiktigt av skyddshylsan fran nalen och inspektera spetsen for att sakerstalla att den inte ar
bojd.

10.  Flytta forsiktigt pa bindhinnan sa att de konjunktivala och sklerala nalingangsstallena inte bildar
rak linje nar nalen har dragits ut. Forsiktighet bor iakttas for att undvika kontakt mellan nalen
och 6gonlockskanten eller 6gonfransarna. Stick in nalen i 6gat. For att frigéra implantatet,
medan knappen ar i UPP-laget, skjut knappen framat till slutet av knappskaran och dra ut nalen.
Observera: Forsakra dig om att knappen ar skjuten till slutet av skaran innan nélen dras ut.

11. Tabort 6gonlocksspekulumet och gor indirekt oftalmoskopi for att verifiera placeringen av
implantatet, adekvat central retinal artarperfusion och franvaro av andra komplikationer.
Nedtryckning av sklera kan forbéattra visualisering av implantatet. Undersokningen bor omfatta
kontroll av perfusion av synnervshuvudet omedelbart efter injektionen. Omedelbar méatning av
intraokulart tryck (IOP) kan utféras efter bedémning av oftalmologen.



Efter behandlingen ska patienterna dvervakas med avseende pa eventuella komplikationer sasom
endoftalmit, 6kat intraokulért tryck, nathinneavlossning och blédningar i glaskroppen eller
glaskroppsavlossning och okulér 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 gang i kvartalet med avseende pa
eventuella komplikationer, pa grund av den forlangda frisattningen av fluocinolonacetonid, i cirka
36 manader (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Ett intravitrealt implantat med lluvien ar kontraindicerat vid preexisterande glaukom eller aktiv eller
misstankt okuldr eller periokul&r infektion inklusive de flesta virussjukdomar i hornhinnan och
bindhinnan, inklusive aktiv epitelial herpes simplex-keratit (dendritisk keratit), vaccinia-, varicella-,
mykobakterieinfektioner och svampsjukdomar.

luvien ar kontraindicerat hos patienter med:
) overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
o infektios uveit.

4.4  Varningar och forsiktighet

Intravitreala injektioner har varit férknippade med endoftalmit, dkat eller minskat intraokulart tryck,
nathinneavlossning och glaskroppsblddning eller glaskroppsavlossning. Patienterna ska instrueras att
utan drojsmal rapportera alla symtom som tyder pa endoftalmit. Patientévervakning inom tva till atta
dagar efter injektionen kan méjliggéra tidig identifiering och behandling av 6goninfektion, minskat
eller dkat intraokulart tryck eller annan komplikation. Det rekommenderas att det intraokuléra trycket
darefter kontrolleras minst en gang i kvartalet.

Anvandning av intravitreala kortikosteroider kan orsaka katarakter, 6kat intraokulart tryck, glaukom
och oka risken for sekundéra infektioner.

Sékerhet 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 bada 6gonen rekommenderas inte forran patientens systemiska och okulara svar pa det
forsta implantatet ar ként (se avsnitt 4.2).

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

inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller sallsynta sjukdomar sasom central serés korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topiska kortikosteroider.

Fas 3 studier vid diabetiskt makuladdem (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 lakemedel
som sankte det intraokuldra trycket (se avsnitt 4.8). Fluocinolonacetonid ska anvéndas med
forsiktighet hos patienter med hogt intraokulart tryck fore behandling och det intraokuléra trycket
maste 6vervakas noga. Om det intraokulara trycket inte skulle svara pa lakemedel eller behandlingar
som sanker det intraokuléra trycket kan Iluvien-implantatet avlagsnas med vitrektomi.



24 % av forsokspersonerna i den shambehandlade gruppen behandlades vid nagon tidpunkt med
antingen antikoagulantia eller trombocytaggregationshammande lakemedel jamfért med 27 % av de
lluvien-behandlade férsdkspersonerna. Férsdkspersoner som behandlades med lluvien samtidigt eller
inom 30 dagar efter avslutad behandling med antikoagulantia eller trombocytaggregationshdmmande
lakemedel fick en nagot hogre incidens av konjunktival blodning jamfort med shambehandlade
forsdkspersoner (0,5 % hos shambehandlade och 2,7 % hos lluvien-behandlade). Den enda andra
héndelse som rapporterades med hogre incidenstal hos Iluvien-behandlade férsékspersoner var
Ogonoperationskomplikation (0 % hos shambehandlade och 0,3 % hos Iluvien-behandlade).

Det finns begransad erfarenhet av effekten av fluocinolonacetonid i 6gon efter vitrektomi. Det &r
troligt att lakemedelsclearance 6kar efter vitrektomi, dven om jamviktskoncentrationerna inte
forvantas bli paverkade. Detta kan forkorta implantatets effektduration.

Fas 3 studier vid uveit

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

Dessutom fick vissa patienter forhojt intraokulart tryck som krévde behandling med lakemedel som
sénker det intraokuléra trycket.

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

Vid behandling av patienter med uveit &r det mycket viktigt att utesluta eventuella infektidsa orsaker
till uveit innan behandling med Iluvien inleds.

Det ar mojligt att implantatet forflyttar sig till den framre égonkammaren, séarskilt hos patienter som
saknar bakre linskapsel eller har nagon defekt eller bristning i bakre kapseln efter intraokuléara
operationer. Om implantatmigrationen inte behandlas kan det leda till hornhinneddem och i svara fall
till skador pa hornhinnan som kraver ett hornhinnetransplantat. Patienter som klagar pa synstérningar
ska undersokas for att mojliggora tidig diagnos och hantering av implantatmigration.

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

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvandningen av intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid
hos gravida kvinnor. Djurstudier &r otillrackliga vad géller reproduktionstoxikologiska effekter for
intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid (se avsnitt 5.3). Aven om fluocinolonacetonid inte kan
detekteras i den systemiska cirkulationen efter lokal intraokular behandling, &r fluocinolonacetonid
trots allt en potent kortikosteroid och dven mycket laga nivaer av systemisk exponering kan utgora en
risk for det vaxande fostret. Som en forsiktighetsatgard rekommenderas att undvika anvandning av
lluvien under graviditet.

Amning

Systemiskt administrerad fluocinolonacetonid utséndras i brostmjolk. Trots att den systemiska
exponeringen hos ammande kvinn or férvéantas vara mycket lag da fluocinolonacetonid administreras
intravitrealt, maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller avsta fran behandling med
luvien efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for
kvinnan.



Fertilitet

Det finns inga tillgangliga fertilitetsdata. Effekter pa fertilitet hos mén eller kvinnor &r osannolika
eftersom den systemiska exponeringen for intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid &r mycket
1ag.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

[luvien har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna kan fa
tillfalligt nedsatt syn efter administrering av lluvien och bor avsta fran att framféra fordon och
anvanda maskiner tills synen har normaliserats.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Diabetiskt makulatdem

Intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid utvérderades hos 768 forsokspersoner (375 personer i
gruppen med en luvien-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-prévningarna. De mest frekvent
rapporterade lakemedelsbiverkningarna omfattade kataraktoperation, katarakt och dkat intraokulart
tryck.

I fas 3-studierna behovde 38,4 % av de forsokspersoner som behandlades med luvien fa lakemedel
som sankte det intraokuléra trycket och 4,8 % behdvde genomga operationer som sankte det
intraokuléra trycket. Anvandningen av ldkemedel som sénkte 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 Iluvien 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 sidkerhetskonsekvenserna av retention av det icke biologiskt nedbrytbara
implantatet inuti 6gat inte kanda. I de kliniska FAME-provningarna visade 3-arsdata att handelser
sasom katarakt, 6kat intraokulart tryck och glaskroppsgrumlingar férekom endast nagot oftare hos
forsokspersoner som fick tva eller fler implantat. Detta anses vara en funktion av den dkade
exponeringen for lakemedlet snarare an en effekt av sjalva implantatet. | icke-kliniska studier fanns
det inga tecken pa okade sakerhetsproblem annat an linsforandringar i kanindgon med 2-4 implantat
under 24 manader. Implantatet &r tillverkat av polyimid och liknar i allt vasentligt en intraokular
linshaptik; implantatet forvantas darfor forbli inert inuti 6gat.

Icke-infektiGs uveit som paverkar det bakre segmentet

Sékerhetsprofilen for icke-infektios uveit som paverkar det bakre dgonsegmentet baserar sig pa tva
pivotala uveitstudier (PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005) under 36 manader. For tillfallet finns
tillgangliga data for 36 manader fran PSV-FAI-001 och for 12 manader fran PSV-FAI-005. De
vanligaste rapporterade biverkningarna innefattade okat intraokulért tryck, katarakt och konjunktival
blédning. Biverkningar som var mindre vanliga men allvarligare var blddning i synnervspapillen och
nathinneavlossning.

Tabell dver biverkningar

Foljande biverkningar fran fas 111 kliniska studier (DMO och uveit) och spontana rapporter bedémdes
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); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000);




och mycket sallsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer Mindre vanliga: endoftalmit

Centrala och perifera Mindre vanliga: huvudvark

nervsystemet

Ogon Mycket vanliga: katarakt!, 6kat intraokulart tryck?

Vanliga: glaukom?, nathinneavlossning, blédning i
synnervspapillen*, glaskroppsbldédning, nedsatt synskérpa,
synfaltsdefekt*, makulafibros*, konjunktival blédning*, dimsyn
(se dven avsnitt 4.4)5, lagt tryck i 6gat®, glaskroppsgrumlingar?,
celler i framre 6gonkammaren*, opacitet i glaskroppen*, kansla
av fraimmande foremal i 6gonen*, torra 6gon*, fotopsi,
dgonsmarta®.

Mindre vanliga: retinalkérlsocklusion®, synnervsstdrning,
makulopati, optikusatrofi, konjunktivalt sar, neovaskularisering i
iris, retinala exsudat, glaskroppsdegeneration,
glaskroppsavlossning, aderhinneavlossning*, hornhinneerosion*,
hornhinneavlagringar, grumling av bakre linskapseln,
sammanvaxning av iris, blefarospasm*, 6gonddem*1°, okular
hyperemi, fortunning av sklera, flytningar fran 6gat, klada i 6gat

Skador och forgiftningar och Mindre vanliga: utstétning av implantat, implantat i synlinjen,
behandlingskomplikationer behandlingskomplikationer, behandlingsrelaterad smarta
Kirurgiska och medicinska Mycket vanliga: kataraktoperation

atgarder Vanliga: trabekulektomi, glaukomkirurgi, vitrektomi,

trabekuloplastik
Mindre vanliga: avlagsnande av utstétt implantat fran sklera

Allmanna symtom och/eller Mindre vanliga: forskjutning (dislokation) av implantat
symtom vid administreringsstallet | (implantatmigration) vilket kan leda till hornhinneédem

*Har endast observerats hos patienter med uveit

L Inkluderar MedDRA-termer for katarakt (UNS), subkapsular katarakt, kortikal katarakt, nuklear
katarakt och diabetisk katarakt.

2 Inkluderar MedDRA-termer for 6kat intraokulért tryck och okular hypertension.

3 Inkluderar MedDRA-termer for glaukom, 6ppenvinkelglaukom, borderline-glaukom, 6kad
papillexkavation och C/D-kvot (cup/disc ratio).

4 Inkluderar MedDRA-termer for konjunktival blédning, konjunktival hyperemi.

5 Inkluderar MedDRA-termer for dimsyn och nedsatt syn.

6 Inkluderar MedDRA-termer fér minskat intraokuléart tryck.

" Inkluderar MedDRA-termer for myodesopsi.

8 Inkluderar MedDRA-termer fér 6gonsmarta, égonirritation och 6gonobehag.

% Inkluderar MedDRA-termer for retinal venocklusion, retinal artarocklusion och retinal karlocklusion.
10 Inkluderar MedDRA-termer for gonddem, konjunktivalt 6dem, kornealddem.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Langvarig anvandning av kortikosteroider kan orsaka katarakter och okat intraokulart tryck. De
frekvenser som anges nedan aterspeglar fynden hos alla patienter i FAME-studierna. De observerade
frekvenserna hos patienter med kroniskt diabetiskt makuladdem skiljde sig inte signifikant fran dem
hos den totala populationen.

Fas 3 studier vid diabetiskt makulatdem

Incidensen av katarakt hos fakiska forsokspersoner var cirka 82 % hos lluvien-behandlade
forsdkspersoner och 50 % hos shambehandlade forsokspersoner i de kliniska fas 3-prévningarna. 80 %
av fakiska forsokspersoner som behandlades med Iluvien behdvde genomga kataraktoperation vid &r 3
jamfort med 27 % av de shambehandlade forsdkspersonerna, och de flesta forsokspersoner behévde
genomga operation vid 21 manader. Bakre subkapsular katarakt dr 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 intraokulart tryck pa >21 mm Hg fore
behandling. Incidensen av Okat intraokulart tryck var 37 %, och 38 % av forsokspersonerna behévde
lakemedel som sankte det intraokulara trycket och halften av dessa behovde minst tva lakemedel for
att fa kontroll dver det intraokuléra trycket. Anvandningen av lakemedel som sankte det intraokulédra
trycket var likartad hos forsokspersoner som fick férnyad behandling med ytterligare ett implantat
under studien. Dessutom behdvde 5,6 % (21/375) av de férsdkspersoner 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 intraokulart tryck &n mediantrycket fore behandling
(>15 mm Hg), behdvde 47 % lakemedel som sankte den intraokuléra trycket och andelen kirurgiska
behandlingar eller laserbehandlingar 6kade till 7,1 %. | 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 sasom IOP, katarakt och hypotoni i intent to treat (ITT) PSV-FAI-001-
och PSV-FAI-005-populationerna.

ITT-population
PSV-FAI-001 (36 manader) PSV-FAI-005 (12 mé&nader)
FAI-inlagg Shaminjektion FAI-inlagg Shaminjektion

A‘\.ntglet randomiserade 87 42 101 59
forsokspersoner
Exponeringstid (dagar),
genomsnitt (SD) 1055 (139,47) 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
IOP-sénkande lakemedel
n(%) 37 (42,5 14 (33,3 51 (50,5) 27 (51,9
IOP > 25 mmHg, n(%) 21 (24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2(3,8)
IOP > 30 mmHg, n(%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
IOP-sénkande operation,
n(%) 5(5,7) 5 (11,9 1(1,0) 0
IOP biverkningar, n(%) 28 (32,2) 13 (31,0) 30 (29,7) 1(1,9)
Kataraktoperation, n (%)
pa 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 (31,4)
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 géllande uveit.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ANTIINFLAMMATORISKA MEDEL, kortikosteroider
ATC-kod: SO1BA15

Kortikosteroider hammar det inflammatoriska svaret pa en mangd olika provocerande medel. De
hdmmar 6dem, fibrinutféllning, kapillardilatation, leukocytmigration, kapillarproliferation,
fibroblastproliferation, utfélining av kollagen och arrbildning 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 hdmma frisattningen av
den gemensamma prekursorn arakidonsyra. Arakidonsyra frisatts fran membranfosfolipider av
fosfolipas A,. Kortikosteroider har ocksa visats reducera nivaerna av vaskular endotelial tillvaxtfaktor,
ett protein som Okar karlpermeabiliteten och orsakar 6dem.

Diabetiskt makuladdem:

Effekten av lluvien utvarderades i tva randomiserade, dubbelmaskerade, parallella multicenterstudier
som rekryterade forsokspersoner med diabetiskt makulatdem, vilka tidigare hade behandlats med
laserfotokoagulation minst en gang, varje gang med tre ars uppfoljning. Av dessa forsokspersoner
behandlades 74,4 % med 1 implantat, 21,6 % med 2 implantat, 3,5 % med 3 implantat och 0,5 % med
4 implantat och 0 % med >4 implantat. Det primara effektmattet i bada provningarna var andelen
forsokspersoner vars syn forbattrats med 15 bokstaver eller mer efter 24 manader. | var och en av
dessa prévningar uppfylldes det primara effektmattet for lluvien (se figur 1 betraffande de integrerade
resultaten for det primara effektmattet).



Figur 1: Procentandel forsokspersoner med >15 bokstavers forbattring fran utgangsvardet, integrerade
FAME-studier
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Nér effekten bedémdes som en funktion av sjukdomsduration, visade forsokspersoner med diabetiskt
makuladdem med en duration som var langre 4n mediandurationen (>3 ar) ett signifikant fordelaktigt
svar pa lluvien, medan de med diabetiskt makuladdem med kortare duration inte visade nagon
ytterligare fordel jamfort med kontrollbehandling med avseende pa synforbéttring (figur 2 och 3).
Dessa subgruppsdata stdjer indikationen i avsnitt 4.1 fér anvandning hos patienter med kroniskt
diabetiskt makuladdem (dvs. en duration pa minst 3 ar).



Figur 2: Jamforelse av procentandel forsokspersoner med >15 bokstavers forbattring fran
utgangsvardet for BCVA och genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for 6kad central
retinal tjocklek hos subgrupp med diabetiskt makulaédem med duration >3 ar
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Figur 3: Jamforelse av genomsnittlig forandring fran utgangsvardet for 6kad central retinal tjocklek
och procentandel forsokspersoner med >15 bokstavers forbattring fran utgangsvardet for
BCVA hos subgrupp med diabetiskt makuladdem med duration <3 ar

Procentandel patienter med = 15 bokstiivers respons
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IRISS-studien, en sexarig sakerhetsregisterstudie efter godkannande (M-01-12-001), som inneholl data
fran 556 patienter (695 6gon), slutfordes och visade inte nagra ytterligare séakerhetsrisker utover dem
som identifierats i FAME-studierna.



Icke-infektios uveit-bakre segmentet

Utvecklingsprogrammet for lHuvien vid icke-infektios 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 manaders period. Bada studierna ar prospektiva, randomiserade,
dubbelblindade, shaminjektionkontrollerade, multicenterstudier med totalt 282 patienter som fick en
enkel behandling med antingen fluocinolonacetonid (188 forsdkspersoner) eller shaminjektion

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

Tabell 2. Okulara baslinjeparamterar i studiedgat vid baslinjen (intent to treat [ITT]
opulation): PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAIl-inlagg Sham FAIl-inagg Sham
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
BCVA b°"5t("""s"[§)r' genomsNitt | ¢e o15.49) | 64,9(15,53) | 66,4(15,85) | 63,6(16.82)
Glaskroppsgrumlingens
svarighetsgrad 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
Celleri fram(;;sodgfnkammaren 77(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
Intraokulért tryck (10P)
Genomsnitt (SD) 13,9 (3,12) | 13,6(3,15) | 13,3(3,07) | 13.1(2,60)
Makuladdemets svarighetsgrad
(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 = bésta korrigerad synskérpa; CST = central retinal tjocklek; SD = standardavvikelse
Data anger antal (%) utom dar annat specificeras.

Det primara effektmattet var andelen forsokspersoner utan aterfall av uveit mellan randomisering och

manad 6, dar aterfall definierades som:

(a) > 2 stegs 6kning av antalet celler per HPF (high powered field) jamfort med utgangsvardet eller
nagot besck fore manad 6 eller

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

(c) forlust av basta korrigerad synskarpa med > 15 bokstéaver jamfort med utgangsvardet eller nagot
besok fore manad 6.

For varje kriterium som anvandes for att definiera aterfall kravdes att det endast kunde hanforas 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-/periokular

eller topisk kortikosteroid i studiedgat nar som helst under studien fére manad 6 ansags ha aterfall.

Aterfall kunde behandlas med standardbehandling enligt protokolldefinierade kriterier.

I varje fas 3 klinisk provning uppnaddes det primara effektmattet (se tabell 3 och 4) for resultaten av
det primara effektmattet som jamforde andelen aterfall av uveit i studiedgat med shamkontrollen. Se
bild 4 for en jamforelse av tiden till aterfall av uveit i dessa behandlingsgrupper.



Tabell 3. Andelen forsokspersoner med aterfall av uveit i studiedgat inom 6 manader (ITT-
opulation): PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI-
FAIl-inlagg | Shaminjektion inlagg 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 manader, n (%) 63(72,4) 4(9,5) 75 21 (40,4 %)
(74,3 %)
Skillnad jamfort med sham®
Odds-kvot 24,94 4,26
95% ClI 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% ClI (50,0 %; 75,8 %) (18,0 %; 49,7 %)
p-vérde <0,001 <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet &r baserade pa Mantel-Haenszel. p-vardet ar fran ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square test som jamfor antalet forsokspersoner med och utan aterfall av uveit vid
6 manader mellan behandlingsgrupper.

2 p-vardet ar fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allman association dar antalet
forsokspersoner med och utan aterfall av uveit vid 6 manader jamfors mellan behandlingsgrupperna.

Tabell 4. Andelen forsokspersoner med aterfall av uveit i studiedgat inom 6 manader (ITT-
opulation): poolade uveitstudier

ITT-population
FAIl-inlagg Shaminjektion
(N=188) (N=94)

Aterfall inom 6 ménader, 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% ClI (4,35; 13,34)

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

Skilland i procent 46,8 %

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

p-vérde <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet ar baserade pd Mantel-Haenszel. p-vardet ar fran ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square test som jamfor antalet forsokspersoner med och utan aterfall av uveit vid
6 manader mellan behandlingsgrupper.

2 p-vérdet r fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allman association dar antalet
forsokspersoner med och utan aterfall av uveit vid 6 manader jamfors mellan behandlingsgrupperna.



Figur 4: Kaplan-Meier tidsdiagram till forsta aterfall av uveit i studiedgat inom 6 manader
(ITT): poolade uveitstudier
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P-vardet (p<0,001) for jamforelsen mellan de tva distributionerna av tid-till-aterfall av uveit ar baserat pa ett log-
rank-test.

I ITT-populationen var antalet aterfall av uveit i studiedgon som rapporterades vid 6 manader betydligt
(p<0,001) lagre i luvien-gruppen (37,9 %) jamfort med shaminjektionsgruppen (97,6%); odds-kvoten
for skillnaden jamfort med shaminjektion var 67,09 (95% ClI: 8,81; 511,06).

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

Tabell 5: Andelen forsokspersoner med aterfall av uveit i studiedgat inom 36 manader (1TT-
opulation) PSV-FAI-001

ITT-population
FAIl-inlagg Shaminjektion
(N=87) (N=42)

Aterfall inom 36 ménader, n (%) 57 (65,5 %) 41 (97,6 %)
Inga aterfall inom 36 manader, n (%) 30 (34,5 %) 1(2,4 %)
Skilland jamfort med sham®

Odds-kvot 21,58

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

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

Skilland i procent 32,1%

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

p-véarde <0,001

1 Odds-kvoten och 95% konfidensintervallet &r baserade pa Mantel-Haenszel. p-vardet ar fran ett
kontinuitetsjusterat Chi-Square test som jamfor antalet forsokspersoner med och utan &terfall av uveit vid
36 manader mellan behandlingsgrupper.

2 p-vardet ar fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allman association dar antalet
forsokspersoner med och utan aterfall av uveit vid 36 manader jamfors mellan behandlingsgrupperna.



Figur 5: Kaplan-Meier tidsdiagram till forsta aterfall av uveit i studiedgat inom 36 manader
(ITT-population): PSV-FAI-001
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| ITT-populationen var aterfallen av uveit i studiedgat inom 36 manader signifikant lagre (p<0,001) i
lluvien-gruppen jamfort med shaminjektionsgruppen.

Tabell 6. Antal aterfall av uveit i studiedgat inom 6 manader (intent to treat [ITT] population):

PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAI-inlagg Shaminjektion | FAIl-inlagg | 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 terfall per patient
N 87 42 101 52
Genomasnitt (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 %)
Skilland jamfort med sham?
Uppskattning -1,3 -0,4




95% ClI (-1,62; -0,88) (-0,87; 0,00)

p-vérde <0,001 0,051

1 p-viérde ar fran en variansanalys pé ett prov dar behandlingsgrupp ar den fasta effekten som jamfor det
genomsnittliga antalet aterfall av uveit inom 36 ménader.

Tabell 7: Antal aterfall av uveit i studiedgat inom 36 manader (intent to treat [ITT] population):
PSV-FAI-001

ITT-population
FAIl-inlagg 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 50

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 %)
Skilland jamfort med sham!?

Uppskattning -3,6

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

p-varde <0,001

1 p-vérde ar fran en variansanalys pé ett prov dar behandlingsgrupp ar den fasta effekten som jamfor det
genomsnittliga antalet aterfall av uveit inom 36 méanader.

Patienter som behandlades med luvien upplevde signifikant farre aterfall inom 36 manader &n de som
behandlades med sham (1,7 aterfall jamfort med 5,3 aterfall, p=0,001).

Tabell 8: Antal tillaggsbehandlingar for uveit i studiedgat inom 6 manader (ITT-population):
PSV-FAI-001 och PSV-FAI-005

ITT-population
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
FAIl-inlagg | Shaminjektion | FAI-inldgg | Shaminjektion
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Systemisk steroid eller
immunsuppressivt medel
Totalt antal aterfall 21 24 25 14
Antal patienter med minst ett aterfall 13 (14,9 %) 16 (38,1 %) 14 (13,9 %) 11 (21,2 %)
Skilland jamfort med sham?
Skilland i procent 23,2% 7,3%
95% ClI (6,7 %, 39,6 %) (-5,7 %, 20,3 %)
p-vérde 0,003 0,249
Intra-/periokulér steroid
Totalt antal aterfall 5 35 2 19
Antal forsokspersoner med minst ett 5(5,7 %) 24(57,1 %) 2(2 %) 19(36,5 %)
aterfall
Skilland jamfort med sham?




Skilland i procent 51,4 % 34,6 %
95% ClI (35,7 %, 67,1 %) (21,2 %, 47,9 %)
p-vérde <0,001 <0,001
Topisk steroid
Totalt antal aterfall 17 22 11 17
Antal forsokspersoner med minst ett 15(17,2 %) 18(42,9 %) 10 (9,9 %) 12(23,1 %)
aterfall
Skilland jamfort med sham!?
Skilland i procent 25,6 % 132 %
95% ClI (8,7 %, 42,6 %) (0,3 %, 26,0 %)
p-vérde 0,002 0,028

1 p-vardet ar fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allman association dar antalet

forsdkspersoner med och utan tilldggsbehandling jamférs mellan behandlingsgrupperna.

Tabell 9: Antal tillaggsbehandlingar for uveit i studiedgat inom 36 manader (ITT-population):

PSV-FAI-001
ITT-population
FAIl-inlégg Shaminjektion
(N=87) (N=42)
Systemisk steroid eller immunsuppressivt medel
Totalt antal aterfall 61 45
Antal forsokspersoner med minst ett aterfall 30 (34,5 %) 21 (50,0 %)

Skilland jamfort med sham!?

Skilland i procent 15,5 %

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

p-véarde 0,092
Intra-/periokulér steroid
Totalt antal aterfall 23 99
Antal forsokspersoner med minst ett aterfall 17 (19,5 %) 29 (69,0 %)
Skilland jamfort med sham?

Skilland i procent 49,5 %

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

p-vérde <0,001
Topisk steroid
Totalt antal aterfall 40 47
Antal forsokspersoner med minst ett aterfall 24 (27,6 %) 24 (57,1 %)
Skilland jamfort med sham!?

Skilland i procent 29,6 %

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

p-véarde 0,001

1 p-vardet ar fran ett Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Square test for allman association dar antalet

forsdkspersoner med och utan tilldggsbehandling jamférs mellan behandlingsgrupperna.

Signifikant farre patienter som behandlades med Iluvien behdvde tillaggsbehandling med intra-
/periokuléra steroider (19,5 % jamfort med 69,0 %, p<0,001) eller topiska steroider (27,6 % jamfort
med 57,1 %, p=0,001) jamfort med patienter som behandlades med sham. Férre patienter behdvde
tillaggsbehandling med systemiska steroider eller immunsuppressiva medel (34,5 % jamfort med

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

Europeiska lakemedelsmyndigheten 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 anvandning 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 lagre &n den undre grénsen for kvantifiering av analysen (100 pg/ml) vid
alla tidpunkter fran dag 1 till manad 36. De hogsta koncentrationerna av fluocinolonacetonid i
kammarvatten observerades dag 7 hos de flesta forsdkspersoner. Koncentrationerna av
fluocinolonacetonid i kammarvatten minskade under de forsta 3-6 manaderna och var i stort sett
desamma till slutet av manad 36 for forsokspersoner som inte behandlades pa nytt. Forsékspersoner
som behandlades pa nytt fick en andra toppkoncentration av fluocinolonacetonid liknande den efter
forsta dosen. Efter fornyad behandling atervande koncentrationerna av fluocinolonacetonid i
kammarvatten till nivaer ungefar liknande dem som observerats i samband med den forsta
behandlingen.

Figur 6: FAc-nivaer i humant kammarvatten hos forsokspersoner som fick 1 lluvien-
implantat (FAMOUS-studien)
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5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Fluocinolonacetonid har visats vara teratogen hos mus och kanin efter systemisk administrering. Inga
data dver mutagenitet, karcinogenicitet eller utvecklingstoxicitet finns tillgangliga for intravitrealt
administrerad fluocinolonacetonid. Intravitrealt administrerad fluocinolonacetonid kunde dock inte
detekteras systemiskt och darmed &r inga systemiska effekter att forvanta.

Lokala effekter (fokala degenerativa skador med paverkan pa fibrerna i de bakre polara och i de bakre
kortikala delarna av linsen) observerades hos kaniner vid doser av intravitreal fluocinolonacetonid som
overskred den kliniska dosen. Lokala effekter (fokal arrbildning pa nathinnan) kunde ocksa observeras
hos kaniner som behandlades bade med en anordning som inneh6ll placebo och med en anordning
som innehdll fluocinolonacetonid. Denna slags arrbildning sags inte vid klinisk anvandning hos
manniskor vilket antas bero pa anatomiska skillnader mellan kanin- och manniskodgat.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Polyvinylalkohol

Polyimidror

Silikonlim

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

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

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall
Implantatet levereras i en engangsapplikator med en 25 gauge nal. 1 steril applikator innehaller ett

ljusbrunt 3,5 mm langt cylindriskt implantat. Applikatorn &r forpackad pa en plastbricka férsluten med
lock.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Kassera applikatorn pa ett sakert satt i behallare for vassa féremal och biologiskt riskavfall.
Ej anvént lakemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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