Octombrie 2018

COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTI DIN DOMENIUL
SANATATH

OZURDEX 700 micrograme implant intravitrean (dexametazonii):
particuld de silicon observati in implant in timpul inspectiei

Stimate profesionist din domeniul sandté#tii,

De comun acord cu Agentia Europeané pentru Medicamente (EMA) §i cu
Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale, compania
Allergan Pharmaceuticals Irlanda, Westport, Co. Mayo, Irlanda, doregte sé va
informeze cu privire la urmitoarele:

Rezumat

o Pe parcursul unei inspectii de rutind a loculului de fabricafie, o
particuld de silicon cu diametru de aproximativ 300 de microni a fost
observati in implanturile de OZURDEX eliberate. S-a confirmat ci
particula de silicon provine din mangonul acului.

» VUnele loturi de Ozurdex deja distribuite in Uniunea Europeani (UE)
sunt afectate de acest defect. Cele mai multe loturi au 2% péni la 4%
din unitiifi defecte, insi au fost raportate rate ale defectelor de pini
la 22%.

o Loturile Ozurdex canoscute ca fiind afectate sunt retrase de pe piafa
UE. Consultati anexa 1 pentru lista de loturi rechemate.

o Loturile pentru care s-au facut teste suplimentare i in care nu s-a
identificat acest defect, vor fi retrase in fiecare fardi de indati ce vor
fi disponibile suficiente noi loturi de OZURDEX, care sunt
recunoscute ca neavind acest defect. Compania Allergan va furniza o
actualizare péni pe data de 19 octombrie 2018, pentru a informa
despre momentul in care vor fi disponibile noi loturi pentru fieccare

piati.
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* Decizia de a utiliza Ozurdex trebuie luati de medicul oftalmolog pe
baza unei evalufiri a beneficillor tratamentului cu Ozurdex, a
riscurilor potenfiale suplimentare determinate de injectaren
particulelor de silicon fmpreund cu Ozurdex si a riscurilor
determinate de intirzierea tratamentului dacd alte terapii nu sunt
adecvate sau nu sunt disponibile.

¢ Se recomandi ca Ozurdex sii fie utilizat numai dupd o discutie
complets cu pacientul cu privire la acest defect, la eventualele riscuri

aditionale si la alte optiuni care sunt disponibile.

* Dacd tratamentul cu OZURDEX este continuat, este mecesari
monitorizarea regulati si o supraveghere suplimentari cu privire Ia
reactiile adverse, iar eventualele reactii adverse considerate a fi
legate de implantul Ozurdex trebuie raportate imediat.

Informatii gi implicatii clinice referitoare la problema de siguranpl

Pe parcursul unei inspectii de rutini in timpul procesului de fabricagie, s-a observat o
particuldl de silicon pe un esantion de implanturi OZURDEX. Particula provine din mansonul
de silicon al acului. Mangonul de silicon este o parte intrinseci a produsului QZURDEX,
particula nefiind un contaminant extern. Dimensiunea particulei este de aproximativ 300 de
microni In diametru. Testarea ulterioar a mostrelor refinute a identificat faptul c& loturile
deje distribuite in UE sunt afectate. Cu toate acestea, datoriti naturii testelor, nu se poate
exclude faptul ci gi alte loturi ar contine, de asemenea, particule de silicon, cauza principald a
prezentei particulelor nefiind incé identificatil definitiv.

Tuplicaii clinice: .
Fiscurile asociate injectarii siliconului impreun# cu implantul Ozurdex nu pot fi stabilite cu
precizie din cauza lipsei de informatii adecvate. De asemenea, experienta cu alte substanfe
siliconice injectate in ochi nu poate fi extrapoletd direct Ja acest scenariu. Cu toate acestes,
pentru unii pacienti, necesitatea imediatii si beneficiile implantului Ozurdex pot depisi riscul
total determinat de injectares Ozurdex, inclusiv riscurile potentiale suplimentare determinate
de injectarea particulelor de silicon

s Obturarea vederii de citre particulii: nu este de agteptat ca particula de silicon sé s
degradeze, iar aceasta va réméine permanent in cavitatea vitroasd, dacd nu este
indepiirtats. Este posibil ce particula si se miste in interiorul axei vizuale, poate
actiona in acelasi fel ca o opacitate vitroas? (scuamd plutitoare/flotor).

» Inflamatia intracculari: la pacienii sensibili acest risc potential nu poate fi exclus gi
este dificil s se prevadd daci pacienfii ar putea reactiona la aceastd particuld de



silicor'x. Se recomandd monitorizarea inflamatiei intraoculare potentiale prin examenul
- de rutind la intervale regulate pentru pacientii tratati cu OZURDEX.

o B".eactie adversi corneand: la pacientii care an o deschidere intre segmentul anterior
§i cel posterior al ochiului (de exemplu, dup# capsulotomie sau iridectomie), particula
ar putea avea potenjialul de a migra in camera anterioarii. Cu toate ¢ potentialul
migriirii particulelor printr-o astfel de deschidere este scizut, nu se poate exclude
aceast® posibilitate, de aceea semnele de reactii adverse comeene trebuie s& fie
monitorizate.

Dacii se utilizeazi OZURDEX, este necesard o supraveghere suplimentars din partea
medicilor §i pacientilor. Medicii trebuie si informeze pacientii despre acest defect.
Simptomele §i semnele la care pacientii §i medicii trebuie s# fie atenti includ:

- Inflamatie necontrolatd sau persistenti la pacientii tratati cu implantul OZURDEX, si
care nu este In conformitate cu evolutia conventionald a bolii, evolutie observari, in
mod normal, dup# tratamentul cu terapia intravitreani cu QZURDEX,

= O zon# permanents densé flotanta in cédmpul vizual, prezenti la mai mult de 12 luni
de la ultimul tratament cu OZURDEX si care nu este atribuitd bolilor oculare
preexistente,

- Orlce semne de reacyii adverse comeene asociate cu un corp str¥in mic (~ 300
microni) in camera antcrioard, care nu se degradeaza.

= Orice cregtere a presiunii intraoculare la pacienfii care nu au prezentat anterior o
presiune intraoculara crescutll la administrarsa OZURDEX.

- Observarea la examinare a unei particule elbastre (~ 300 microni) in camera vitroasd
sau In camera anterioars.

Revizuirile de rutini ale informatiilor privind siguranga produsului OZURDEX efectuate de
Allergan nu indic un trend al reactiilor adverse asociate prezentei unei particule de silicon in
peste 1,5 milioane de unitfifi distribuite in intreaga lume. Desi au fost gisite chteva reactii
adverse inflamatorii oculare in baza de date EudraVigilance, acestea sunt dificil de interpretat
avind in vedere probabilitatea ca reactiile s4 fie atribuite bolii oculare preexistente. In prezent
nu cxist3 dovezi care si indice o asociere Intre inflamatia intraoculard si particula de silicon.
Cu toate acestea, poate exista un element legat de subraportare, dat fiind ¢4 acest defect nu a
fost identificat fnainte. Nu sunt anticipate riscuri suplimentare asociate utilizérii in afara
indicatiilor aprobate.

Allergan va emite, pdnd la data de 19 octombrie, ¢ informare acmalizatﬂ. citre medici,
moment cdnd va fi posibil s4 se furnizeze o estimare rezonabild a momentului n care se vor
putea pune pe piath loturi fir3 defecte,

Allergen Pharmaceuticals Irlanda a identificat o actiune corectivii care eliminé formarea
particulelor §i este In curs de a confirma aceastd actiune corectivil fnainte de a elibera orice glt
lot de produs. Allergan recomand, impreuna cu Agentia Nafionald a Medicamentului §i a
Dispozitivelor Medicale, ca loturile actuale de OZURDEX si fie inlocuite cu noi loturi, odatd
ce produsul f&rd particulele de silicon va deveni disponibil.

Apel la raportarea de reactii adverse ‘ o

Fste important si raportati orice reactie adversé suspectatd, asociati cu administrarca
Ozurdex, citre Agentia Nationald a Medicameptului §i a Dispozitivelor Medicale, in
conformitate cu sisternul nafional de raportsre spontand, utilizdnd formularele de reportare



disponibile pe pagina web a Agentiei Nafionale a Medicamentului $i a Dispozitivelor
Mecdicale (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversé.,

Agentia Nationali a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1,

Bucuresti 011478« RO, Roménia

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro
WWIW.AII.I0

lotodatdl, reactiile adverse suspectate se pot raporta si clitre reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piags, la urmatoarele date de contact:

Safety Romania@allergan.com

Coordonatele de contact ale reprezentantului local al Defindtorului de autorizafic de
punere pe piafi

Pentru intrebiri §i informaii suplimentare va rugm s3 contactati departamentul de informafii
medicale;

Allergan SR.L.
Tel: +40 21 301 53 02

Anexa 1

1. Ozurdex seria E78726 (data expirarii 29.06.2019)
2. Ozurdex seria E77512F (data expirdrii 15.01.2019)



