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Risiko for silikonepartikler i OZURDEX® og OZURDEX Orifarm:
Der er fundet silikonepartikler i OZURDEX® 700 mikrogram intravitrealt
implantat (dexamethason)

Keere laeger og sundhedspersonale,

Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport, Co. Mayo, Irland vil efter aftale med Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (EMA) og Leegemiddelstyrelsen hermed informere om fglgende:

Resumé

¢ Under en rutinemaessig fremstillingsinspektion blev der observeret en
silikonepartikel pa cirka 300 mikrometer i diameter i de udleverede
OZURDEX-implantater. Det er blevet bekrzeftet, at silikonepartiklen stammer fra
ndleomslaget.

* Nogle af de OZURDEX-batches, der allerede er distribueret i EU, er bergrte af
denne defekt. I de fleste batches er der fundet fundet defekter i 2 % til 4 % af
enhederne. Dog er der set defektrater pa helt op til 22 %.

 De OZURDEX-batches, der vides at vaere bergrte, tilbagekaldes fra det Europ=iske
marked. Se bilag 1, hvor de tilbagekaldte batches er anfort.

o De resterende batches, hvor defekten ikke er konstateret i forbindelse med
yderligere undersggelser, vil blive tilbagekaldt, sa snart der er en tilstraekkelig ny
beholdning af OZURDEX, der med sikkerhed ikke indeholder denne defekt,
tilgaengelig i hvert land. Allergan vil udsende en opdatering senest den 19. oktober
2018, hvori der oplyses om, hvorndr en ny beholdning vil veere tilgeengelige for
hvert marked.

o Indtil nye produkter er tilgeengelige rddes lzeger til at overveje alternative
behandlinger, sdfremt sddanne er tilgaengelige. OZURDEX skal kun anvendes hvis
anden behandling ikke er velegnet. Dette skal ske under hensyntagen til hver
enkelte patients individuelle kliniske tilstand.

e Veer opmeerksom pd at OZURDEX ogsd paralleldistribueres af Orifarm og at
information og forholdsregler i dette brev ogsd er gaeldende for OZURDEX
produkter fra Orifarm.

e Beslutningen om hvorvidt OZURDEX skal anvendes, bgr foretages af den gjenlzege,
der varetager behandlingen. Beslutningen skal baseres pa en vurdering af
fordelene ved OZURDEX-behandling, risici forbundet med injektion af
silikonepartiklen sammen med OZURDEX og den risiko, der er for patienten ved at
forsinke behandlingen, hvis andre behandlinger enten ikke er velegnede eller
tilgaengelige.

o Det anbefales, at OZURDEX kun anvendes efter grundig drgftelse med patienten,

hvor der informeres om defekten, de mulige tilknyttede risici og eventuelle andre
alternative muligheder.



e Hvis behandlingen med OZURDEX fortszettes, er regelmaessig overvdgning og gget
bevédgenhed i forhold til bivirkninger p&kraevet, og enhver bivirkning, der anses
som vaerende forbundet med OZURDEX-implantater, ber omgdende indberettes.

» Huvis der opstar forsyningsvanskeligheder af Ozurdex, vil Leegmiddelstyrelsen i
samarbejde med Allergan revurdere situationen.

Baggrund og kliniske konsekvenser for de sikkerhedsmassige bekymringer

Under en rutineprocesinspektion blev der observeret en Igs silikonepartikel pd en prgveudtagning af
OZURDEX-implantater. Partiklen stammer fra ndleomslaget af silikone. Silikoneomslaget er en integreret
del af OZURDEX-produktet, og partiklen stammer ikke fra ekstern forurening. Partikelstgrrelsen er cirka
300 mikrometer i diameter. Efterfglgende undersggelser har vist, at batches, som allerede er distribueret
i EU er bergrte. Grundet undersggelsens karakter kan det imidlertid ikke udelukkes, at andre batches
ogsa indeholder en silikonepartikel, og den egentlige arsag til tilstedevaerelsen af partiklen er endnu ikke
endeligt klarlagt.

Kliniske konsekvenser:

Grundet utilstreekkelig information, kan de risici, der er forbundet med injektion af silikonen sammen

med OZURDEX-implantatet, ikke fastslds ngjagtigt. Ligeledes kan erfaringer med andre silikonestoffer
injiceret i gjet ikke ekstrapoleres direkte til denne situation. Hos nogle patienter kan det umiddelbare

behov for og gavn af OZURDEX-implantatet dog opveje den samlede risiko ved injektion af OZURDEX,
herunder de gvrige mulige risici ved indsprgijtning af silikonepartiklen.

o Partiklens pavirkning af synet: Det forventes ikke at silikonepartiklen nedbrydes, og den vil
forblive permanent i corpus vitreum-hulen, medmindre den fjernes. Det er sandsynligt, at partiklen
flytter sig inden for synsaksen, og den kan have samme pavirkning som en endogen uklarhed i
glaslegemet (en “flyder”, engelsk: “floater”).

+ Intraokulzer inflammation: Hos fglsomme patienter kan denne mulige risiko ikke udelukkes, og det
er sveert at forudsige, om patienterne reagerer over for denne bestemte silikonepartikel. Det
anbefales, at patienter behandlet med OZURDEX overvages for mulig intraokulaer inflammation
gennem rutinemaessig gjenundersggelse med regelmaessige mellemrum.

« Corneale bivirkninger: Hos patienter, der har en 8bning mellem gjets forreste og bagerste segment
(f.eks. efter kapsulotomi eller iridektomi), kan partiklen muligvis vandre til det forreste kammer.
Selvom potentialet for at partiklen vandrer gennem en sddan &bning er lav, s8 kan det ikke udelukkes,
og derfor bgr tegn pa corneale bivirkninger overvages.

Hvis OZURDEX anvendes, er det pakraevet, at bade lseger og patienter udviser ekstra bevagenhed i
forhold til bivirkninger. Laeger skal informere patienter om defekten. Patienter og laager skal vaere
opmaerksomme pa fglgende tegn og symptomer:

- Ukontrolleret eller vedvarende inflammation hos patienter behandlet med OZURDEX-implantatet,
som ikke er i overensstemmelse med det almindelige sygdomsforlgb, der normalt ses efter
behandling med intravitreal OZURDEX.

- En permanent gjenflyder i synsfeltet, som optraeder mere end 12 méaneder efter sidste
OZURDEX- behandlmg, og som ikke kan tilskrives underliggende okuleere sygdomme.

- Ethvert tegn pa corneale bivirkninger forbundet med et lille (~300 mikrometer) fremmedlegeme,
der ikke nedbrydes, i det forreste kammer.

- Enhver stigning i det intraokulaere tryk hos patienter, som ikke tidligere har oplevet gget
intraokulaert tryk med OZURDEX.

- En bld partikel (~300 mikrometer) i glaslegemet eller det forreste kammer, der observeres under
en undersggelse.

Rutinemaessige produktsikkerhedsevalueringer af OZURDEX, der gennemfgres af Allergan, indikerer ikke
en bivirkningstendens forbundet med tilstedeveerelse af en silikonepartikel med over 1,5 millioner
distribuerede enheder i hele verden. Selvom der er fundet nogle enkelte bivirkninger med okulaer



inflammation i EudraVigilance-databasen, sa er de svaere at fortolke, fordi det er sandsynligt, at disse
haendelser kan tilskrives underliggende okulaer sygdom. Pa nuvaerende tidspunkt er der imidlertid ikke
beviser, der indikerer en forbindelse mellem okulaer inflammation og silikonepartiklen. Underrapportering
kan dog spille ind, idet denne defekt ikke er blevet identificeret tidligere. @vrige risici forbundet med
off-label anvendelse forventes ikke.

Allergan vil udsende en opdatering til lzegerne senest den 19. oktober, hvor det vil vaere muligt at give et
rimeligt sken over, hvornar de vil vaere i stand til at forsyne markedet med en fejlfri beholdning.

Allergan Pharmaceuticals Ireland har identificeret en korrigerende handling, der eliminerer dannelsen af
partiklen, og er i feerd med at fa bekraeftet denne korrigerende handling, fgr der frigives mere af
produktet. Allergan anbefaler i samarbejde med Laegemiddelstyrelsen, at den nuvaerende beholdning af
OZURDEX-produkt bliver erstattet med en ny beholdning, sa snart produkt uden den mulige
silikonepartikel bliver tilgeengeligt.

Indberetning af bivirkninger

Leeger, andet sundhedspersonale og patienter anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger hos
patienter behandlet med OZURDEX til:

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: dkma@dkma.dk

TIf: 44889595

Virksomhedens kontaktoplysninger

Bivirkninger: UV-pharmacovigilance @allergan.com

Du kan ogsé kontakte vores afdeling for medicinsk information pé:
UV-medinfo@allergan.com
TIf: + 45 80884560

For spgrgsmal venligst kontakt:
Marianne Hald Bundsbaek, Allergan ApS
Tel: 24768076
E-mail: Marianne.Bundsbaek@Allergan.com

UlfJersénid\s M.D., Ph.D.
Medical Director
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