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OZURDEX IMPLANTE PARA INYECCION OFTALMICA
INTRAVITREA 0 7 mg

Excipientes. Resomer RG 502 H - Poli (D,L- lactido-co-glicélido) 50:50 PLGA éster -,
Resomer RG 502 - Poli (D,L- lactido-co-glicélido) 50:50 PLGA 4cido, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antiinflamatorio
Codigo ATC: SO1B AQ1

- INDICACIONES

OZURDEX (implante intravitreo de dexametasona) e e ide estd
indicado para el tratamiento del edema macular secundario a la oclusién de rama de
la vena central de la retina (BRVO) u Oclusic’)h de la vena central de la retina (CRVO).

OZURDEX (implante intravitreo de dexametasona) esta indicado para ael tratamiento

~ de uveitis no 1nfecc1osa que afecta al segmento posterior del 0jo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

'La dexametasona, un potente corticosteroide, ha demostrado ser un supresor de la

inflamacién por inhibicién de mdultiples citoquinas inflamatorias, resultando en la
disminucién del edema, dep051t0 de fibrina, perrneabllldad capilar y migracion de
células inflamatorias.

El Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF) es la citoquina que se expresa
en elevadas concentraciones en el marco de un edema macular. Es un potente
promotor de la permeabilidad vascular.

Se ha demostrado que ‘los corticosteroides inhiben la expre51én de VEGF.
Adicionalmente, los corticosteroides previenen la liberacién de prostaglandinas,
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algunas de las cuales han sido identificadas como mediadores del edema macular
cistoide.

Farmacocinética:

Se obtuvieron las concentraciones en plasma .de un subconjunto de 21 pacientes en
dos estudios de eficacia de 6 meses, previo a la aplicacion del implante intravitreo
conteniendo 0,35 0 0,7 mg de dexametasona, y luego en los dfas 7, 30, 60, y 90. E1 95%
de los valores de concentracién de dexametasona en plasma para el grupo cuya dosis
aplicada fue 0,35 mg v el 86% de los valores correspondientes al grupo de 0,7 mg se
encontraron por debajo del limite de cuantificacién (0,05 ng/ml). El valor mds alto de
concentracion en plasma de 0.094 ng/m! fue observado en un individuo del grupo de
0,7 mg. La concentracién de dexametasona en plasma no aparentd estar relacionada
con la edad, peso corporal o sexo de los pacientes. '

En un estudio de 6 meses en monos luego de una inyeccion unica intravitrea de
OZURDEX, el Cmax fue de 100 ng/mL en el dia 42 v 557 ng/mL en el dia 91.

Dexametasona fue detectado en el vitreo 6 meses luego de la inyeccidn. El orden de
concentraciones de dexametasona de mayor a menor fue retina > iris > cuerpo ciliar
> humor vitreo > humor acuoso > plasma. La dexametasona fue liberada en el vitreo
de los monos hasta los 6 meses.

En un estudio metabélico in vitro, luego de la incubacion de [1*C]-dexametasona con
cérnea humana, iris-cuerpo ciliar, coroides, retina, humor vitreo, y tejidos de esclera
durante 18 horas, no se observaron metabolitos. Esto es consistente con los resultados
de los estudios de metabolismo ocular en conejos y monos.

La dexametasona se metaboliza en dltima instancia en metabolitos hidro y
liposolubles que pueden excretarse en la bilis v en la orina,

La matriz de OZURDEX se degrada lentamente a acido lactico y acido glicolico a
través de hidrolisis simple, degradandose a continuaciéon adn més a didxido de
carbono y agua. i
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~ Estudios clinicos:
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ORVR/OVCR

La eficacia de OZURDEX se evalud en dos estudios de disefio idéntico,
multicéntricos, paralelos, doble ciego, aleatorizados, controlados con inyecciéon
simulada v sumando entre ambos un total de 1.267 pacientes que fueron
aleatorizados para recibir implantes de 350 pg 6 700 ug de dexametasona o se les
practicé una intervencién simulada (estudios 206207-008 y 206207-009). Un total de
427 pacientes recibié OZURDEX, 414 pacientes recibieron 350 pg de dexametasona
v 426 pacientes recibieron inyeccion simulada.

De acuerdo con los resultados de los andilisis agrupados, el tratamiento con
implantes OZURDEX mostrd una tasa de respondedores significativamente mayor,
definida como una mejora igual o superior a 15 letras desde el momento inicial en
Agudeza Visual Mejor Corregida (AVMC) en el dia 90 tras la inyeccién de un
tinico _implante, en comparacién con el grupo fratado con_inyeccién simulada

(p<0,001).
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Enla 51gu1ente tabla se presenta la proporcmn de pac1entes que alcanzé la medida
de eficacia primaria, mejora igual o superior a 15 letras con respecto al momento
inicial en la (AVMC) tras la inyeccion de un tnico implante. Se observé cierto
efecto del tratamiento en el momento de la primera revision, el dia 30,
observandose el efecto maximo el dia 60, v la diferencia en la tasa de
respondedores resulté estadisticamente significativa en favor de QZURDEX, en
comparacidn con el grupo con inyeccién simulada, en todos los tiempos de estudio
hasta el dia 90 tras la inyeccién. Se continud observando una proporcién
numéricamente mayor de respondedores, mejora igual o superior a 15 letras con
respecto al inicio en la AVMC, entre los tratados con OZURDEX en comparacion
con los del grupo con inveccién simulada el dia 180. '

Tabla Proporcion de pac1entes con mejora igual o superior a 15 letras en la Agudeza Visual
MCJOI' Correglda en el ojo de estudio (Datos agrupados, poblacmn ITT)

Visita - . Ozurdex Grupo controlado  con
N=427 inyecciéon simulada
: N=426
| Dia30 - o 21.3% > s 7.5%
Diagd- -~ - 29.3% " o 11.3%
Dia 90 21.8%° 13.1%
| Dia 180 21.5% : : 17.6%

a Proporcién s1gn1f1cat1va mavor con OZURDEX en comparacién con el grupo de
1nvecc1on simulada (p<0, 001)

El camblo medio de la AVMC desde el momento inicial resulté 51gn1f1cat1vamente
mayor con QZURDEX, en comparacién con el grupo con inyeccién simulada, en
todos los tiempos de medicidn. '

En cada estudio de fase III v en el anahsls comunto el tlempo hasta alcanzar la
mejora igual o superior a 15 letras (3 lineas) en las curvas de respuesta
acumulativas de Ia AVMC fue 36 significativamente diferente con OZURDEX en
comparacion con el grupo con inveccién simulada (p<0,001), alcanzando antes los
pacientes tratados con OZURDEX la mejora de 3 lineas en la AVMC en
comparacion con los tratados con inveccidn simulada.

OZURDEX fue numéricamente superior a la inyecciéon simulada en la prevencién
de la pérdida de visién, lo que se demostré con la menor proporcién de pacientes
con un deterioro igual o superior a 15 letras en el grupo de OZURDEX a lo largo
del periodo de evaluacion de 6 meses.

En cada uno de los estudios de fase III y en el analisis conjunto, el grosor medio de
la retina fue significativamente inferior.yv la reduccién media desde el inicio
resulté significativamente mavor con OZURDEX (-207,9 micras), en comparacion
con el grupo con inyeccién -simuladd_(-95.0 micras) el dia 90 (p < 0,001, datos
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agrupados). De este modo, este dato anatdémico apoyé el efecto_del tratamiento
evaluado mediante la AVMC el dia 90. El dia 180, la reduccién media del grosor de
la retina (-119,3 micras) no fue significativa en comparacién con el grupo con
inyeccion simulada.

Aquellos pacientes con una puntuacion en la AVMC < 84 o un grosor de la retina
superior a 250 micras, mediante tomografia de coherencia éptica (TCO) y si en
opinién del investigador, el tratamiento no supondria un riesgo; cumplian los
requisitos para la administracién del tratamiento con OZURDEX en_una extensidn
de fase abierta. De los pacientes tratados en la fase abierta, el 98% recibié una
inyeccion de OZURDEX entre 5 v 7 meses después del tratamiento inicial.

Al igual que en el tratamiento inicial, la respuesta maxima se observé el dia 60 de
la fase abierta. Las tasas de respondedores acumuladas resultaron superiores
durante toda la fase abierta en aquellos pacientes con dos inyecciones consecutivas
de OZURDEX, en comparacién con aquellos que no-habian recibido una inyeccién
de OZURDEX en la fase inicial.

La proporcion de pacientes respondedores en cada tiempo de estudio siempre fue
mavor después del segundo tratamiento en comparacién con el primer tratamiento.
Por su parte, retrasar el tratamiento durante 6 meses produce una menor
proporcion de respondedores en todos los tiempos del estudio en la fase abierta,
cuando se compara con aquellos que recibieron una segunda inyeccién de
QZURDEX.

Uveitis

La eficacia clinica de OZURDEX se evaludé en un ensayo unico, multicéntrico,
enmascarado v aleatorizado para el tratamiento de la inflamacién ocular no
infecciosa del segmento posterior del ojo en pacientes con uveitis.

Se aleatorizo a un total de 229 pacientes para recibir implantes de 350 6 700 pg de
dexametasona o para practicarles la intervenciéon simulada. De estos, un total de 77
fueron aleatorizados para recibir OZURDEX, 76 para 350 pg de dexametasona y a
76 se les practicod la intervencién simulada. El 95% de los pacientes completd el
estudio de 26 semanas.

El porcentaje de pacientes con una puntuacién de 0 en la turbidez vitrea en el ojo
de estudio en la semana 8 (criterio de valoracidn principal) fue 4 veces mayor con
OZURDEX (46,8%) que con la intervencién simulada (11,8%), p < 0,001. La
superioridad estadistica se mantuvo hasta la semana 26 incluida {p < 0,014), como
se muestra en la siguiente tabla.

Las curvas de tasa de respuesta acumulada {tiempo hasta alcanzar la puntuacidon de
0 en turbidez vitrea) resultaron significativamente diferentes para el egrupo con
OZURDEX en comparacién con el grupo con intervenciéon simulada (p < 0,001),
mostrando los pacientes que recibieron dexametasona_ un inicio mas rapido y una
mayor respuesta al tratamiento.
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La reduccién de la turbidez vitrea vino acompanada de una mejoria de la agudeza
visual. “El porcentaje ‘de pacientes con una mejora de al menos 15 letras con
respecto al inicio en la AVMC en el ojo de estudio en la semana 8 fue mas de 6
veces mayor con OZURDEX (42, 9%) comparado con la intervencién simulada
(6,6%), p < 0,001. Se alcanzé la superioridad estadistica en la semana 3 y se
mantuvo hasta la semana 26 incluida (p < 0,001), como se muestra en la Tabla 4. 37

El porcentaje de pacientes que necesité medicacion de rescate desde el inicio hasta
la semana 8 fue practicamente 3 veces menor con OZURDEX (7.8%) comparado con
la intervencién simulada (22,4%), p = 0,012.

Tabla Porcentaje de pacientes con puntuaciéon de 0 en turbidez vitrea v mejoria de
> 15 letras con respecto al inicio en la Agudeza Visual Mejor Corregida en el ojo de
estudio (poblacién ITT)

Visita Puntuacidn {) en turbidez vitrea Mejoria de 215 letras ?n.la.‘ AVMC
con respecto al inicio
DEX 700 Inyeccion DEX700 | 1hyeccitn
N=77 _ simulada N=77 simulada
_— N=76 _— N=76
Semana 3 234% 11.8% 25% . |39%
Semana 6 42,9%" 92% - | 41.6%° 79%
Semana 8 46,8%" 11.8% 42,9%" 0.6%
Semana 12 45,5%" 13.2% 41,6%" 13.2%
Semana 16 40,3 %" 21.1% 39.0%" 13.2%
Semana 20 39.0%° 19.7% - 403%"° 13.2%
Semana 26 -31.2%" 2% 14,5% 37.7%" | 132%

ap < 0,001; bp 0010,cp 0009 d]) - 0,014

POSOLOGIA Y VIA DE AD'MINISTRACION

Producto para aplicacion oftadlmica intravitrea tinicamente.
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Posologia 7
La dosis recomendada es de un implante OZURDEX para ser administrado por via

intravitrea en el ojo afectado. No se recomienda la administracién al mismo tiempo
en ambos ojos.

Puede considerarse repetir la dosis cuando un paciente presente una respuesta al
tratamiento seguida de una pérdida de agudeza visual v el médico estime que
dicha repeticion puede resultar beneficiosa v no expone al paciente a un riesgo
significativo.

No debe repetirse el tratamiento en pacientes que alcancen y mantengan una
mejoria de su vision. No debe repetirse el tratamiento en pacientes que sufran un
deterioro de su vision que no se ralentiza con OZURDEX. '

Existe informacién muy limitada sobre los intervalos de repeticién de dosis
inferiores a 6 meses. Actualmente, no hay experiencia_en administraciones
repetidas en uveitis no_infecciosa del segmento posterior o de mas de dos
implantes en oclusién venosa retiniana.

Debe monitorizarse a los pacientes después de la inyeccién a fin de que pueda
iniciarse un tratamiento temprano en caso de producirse una infeccién o un
incremento de la presion intraoccular.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (265 afios)

No se necesita ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de QZURDEX en pacientes con insuficiencia renal, sin
embargo, no se necesitan consideraciones especiales en esta poblacién.
Insuficiencia hepdtica

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes con insuficiencia hepatica,
sin embargo, no se necesitan consideraciones especiales en esta poblacion.

Forma de administracion: El procedimiento de inyeccién intravitrea debera llevarse a
cabo bajo condiciones asépticas controladas, las cuales incluyen desinfeccion
quirdrgica de manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, y un blefarostato
estéril (o equivalente).

La historia médica del paciente en lo referente a reacciones de hipersensibilidad debe
ser cuidadosamente evaluada antes de realizar el procedimiento intravitreo.
Implante intravitreo en aplicador_de un solo uso y sélo para administracion
intravitrea.

Cada aplicador debe utilizarse dni miento de un finico ojo.
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Previo a la inyeccién, 1a piel periocular, los parpados y la superficie ocular deben ser
desinfectadas, debe administrarse anestesia local adecuada y un microbicida topico
de amplio espectro anteriormente y el dia del procedimiento de inveccion. La
técnica aséptica debe ser mantenida en todo momento, antes y durante el
procedimiento de inyeccion. ' :

Remover el sobre de aluminio de la caja y examinar si presenta dafios. Luego, en el
campo estéril, abrir el sobre de aluminio y suavemente colocar el aplicador en una
bandeja estéril. Cuidadosamente remover la tapa del aplicador. Sostener el aplicador
con una mano y tirar de la lengiieta de seguridad del mismo hacia afuera. No doble o
“flexione la lengiieta. Una vez abierto el sobre de aluminio, el aplicador debe ser
usado inmediatamente. '

Con el eje a lo largo del aplicador paralelo al limbo ingresar a la esclera en un ligero
angulo oblicuo con el bisel de la aguja hacia arriba y a distancia de la esclera a fin de
crear un trayecto de grosor parcial de 1-2 mm de largo paralelo al limbo (no mayor al
largo del bisel de la aguja). Luego redireccionar perpendicularmente hacia el centro
de la cavidad vitrea, esto crea una puncién escleral autosellante de dos planos.
Avanzar la aguja hasta que la cavidad vitrea sea ingresada y la cubierta de silicona se
encuentre contra la conjuntiva. No avanzar la aguja pasado este punto donde la
cubierta toca la conjuntiva. Al redireccionar dentro de la cavidad vitrea, tener en
cuenta el hecho que el implante puede tener hasta 6.5 mm de largo. Lentamente,
presionar el botén accionador hasta notar un clic audible o palpable. (Nota: en
ocasiones un pequefio y leve clic es escuchado o sentido mientras que el boton esta
solo parcialmente presionado). Antes de retirar el aplicador del ojo, asegurarse que el
boton accionador ha sido totalmente presionado y ha' quedado trabado- con la
superficie del aplicador. La velogidad de la inyeccién es proporcional a la velocidad
con que el botén es presionado. Remover la aguja del ojo, de ser posible 51gu1endo la
misma direccion usada para entrar al vitreo.

Sujete el aplicador con una mano y retire la Iengiieta de seguridad del aplicador.
No tuerza ni doble la lengiieta. Con el bisel de la aguja hacia arriba y alejado de la
esclerdtica, introduzca la aguia aproximadamente 1 mm en la escler6tica. A
_continuacion, dirijala hacia el centro del ojo, al interior de la cavidad vitrea, hasta
que el manguito de silicona togque la conjuntiva. Presione despacio el boton hasta
oir un clic. Antes de retirar el aplicador del ojo, asegiirese de que el botén se
encuentre totalmente presionado y que se ha nivelado al ras de la superficie del
aplicador, Retire la aguja en la misma dlI‘ECClOIl que para su introduccién en la
cavidad vitrea.
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Inmediatamente después de la inveccion de OZURDEX, utilice oftalmoscopia
indirecta en el cuadrante en que se practico la inyeccién a fin de confirmar que la
implantacion se ha realizado correctamente. La visualizacién resulta posible en la
gran mavoria de los casos. En los casos en _gue no puede observarse el implante,
debe coger una torunda de algodén estéril y presionar levemente sobre el lugar de
inveccion para desplazar el implante hasta que pueda verse.

Después de la inyeccion intravitrea, debe continuar el tratamiento de los pacientes
con un antimicrobiano de amplio espectro.

Ref.:RF249402 Reg.ISP N°: F-19167/11

Luego de la inyeccion intravitrea, los pacientes pueden ser tratados con antibi6ticos y
deberdn ser monitoreados en cuanto a elevacién de la presion intraocular y
endoftalmitis. El monitoreo puede consistir en un chequeo de la perfusion de la
cabeza del nervio éptico inmediatamente después de la inyeccion, tonometria dentro
de los 30 minutos luego de la inyeccion, y biomicroscopia entre 2 y 7 dias luego de la
inyeccion.

Los pacientes deberan ser instruidos acerca de reportar sin demora cualquier sintoma
que sugiera endoftalmitis

Cada aplicador solo puede ser utilizado para el tratamiento de un sélo ojo. Si el ojo
contralateral requiere tratamiento, debe ser usado un nuevo aplicador y el campo
estéril, jeringa, guantes, pafios y el blefarostato deberdn ser cambiados antes de
administrar OZURDEX en el otro ojo.

CONTRAINDICACIONES

Infecciones oculares o perioculares:
OZURDEX esta contraindicado en pacientes con infecciones oculares o perioculares
activas o con sospecha de las mismas, tales como la mayorfa de las enfermedades
virales de la cérnea y conjuntiva, incluyendo herpes epitelial activo, queratitis simple
(queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones por micobacterias y
enfermedades causadas por hongos.

Glaucoma avanzado
OZURDEX esta contraindicado en pacientes con glaucoma avanzado.

Hipersensibilidad
OZURDEX esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de los componentes del producto u otros corticosteroides.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS _
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Inyeccion intravitrea - Efectos relacionados:

Las inyecciones intravitreas han sido asociadas con endoftalmitis, inflamacion del ojo,
incremento de la presién intraocular y desprendimiento de retina.

Deben ser usadas siempre técnicas apropiadas de inyeccién aséptica.

Los pacientes deben ser monitoreados luego de la inyeccion. En los dias siguientes a
una ‘inyeccién intravitrea, los pacientes se encuentran en riesgo de potenciales
complicaciones incluyendo particularmente, aunque no limitada a, desarrollo de
endoftalmitis o elevacién de la presidén intraocular. Si el ojo se enrojece, se torna
sensible a la luz, experimenta dolor, o desarrolla un cambio en la vision, los pacientes
deben consultar inmediatamente al oftalmologo.

Este control puede consistir en una revision de la perfusion de la cabeza del nervio
optico inmediatamente después de la inveccion, tonometria en los 30 minutos
siguientes a la inyeccién y biomicroscopia entre dos y siete dias después de la
inyeccion.

Los pacientes pueden experimentar visién borrosa temporal luego de recibir una
inyeccién intravitrea. No deben conducir ni operar maquinas hasta que esto se haya
resuelto.

Esteroides - potenciales Efectos relacionados:

El uso prolongado de corticoesteroides puede producir catarata subcapsular
posterior, incremento de la presién intraocular, glaucoma, y puede favorecer el
establecimiento de infecciones oculares secundarias debido a bacterias, hongos, o
virus. .

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion en pacientes con historial de
herpes simple ocular. '

Los corticosteroides no deben ser usados en herpes simple ocular activo.

Después de la primera inveccion, la incidencia de cataratas parece mais elevada en
pacientes con uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo comparado con
los pacientes con ORVR/OVCR. En ensayos clinicos de ORVR/OVCR, las cataratas
aparecieron con mavor frecuencia en pacientes con lentes fiquicas a quienes se
administré una segunda inyeccién. De estos 368 casos, s6lo se necesitd cirugia de
cataratas en uno de ellos durante el primer tratamiento, v en 3 de los 302 casos
durante el segundo. En el ensavo de la uveitis no infecciosa, 1 de los 62 pacientes
faquicos se someti6 a cirugia para las cataratas después de una finica inyeccién.

La prevalencia de la hemorragia conjuntival en pacientes con uveitis no infecciosa
en el segmento posterior del ojo parece més elevada comparado con ORVR/OVCR,
lo que puede atribuirse al procedimiento de inyeccidon intravitrea o al uso
concomitante de corticosteroides topicos y/o sistémicos o de antiinflamatorios no
esteroideos. No se requlere tratamle plo- VAL e de modo espontineo.
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Como es predecible con el tratamiento ocular con esteroides e inyecciones
intravitreas, pueden aparecer incrementos de la presiéon intraocular (P1IO). De los
pacientes que presentaron un incremento de la PIO igual o mayor a 10 mm Hg con
respecto al momento inicial, la mayor parte presentd este aumento de la PIO en
torno a los 60 dias después de la inyeccion. Por lo tanto, se requiere un control
regular de la PIO, independientemente de la PIO inicial, debiendo tratarse
adecuadamente cualquier incremento tras la inveccion. Los pacientes menores de
45 afios con edema macular tras oclusion venosa retiniana o inflamacién del
segmento posterior del ojo presente como uveitis no infecciosa presentan mas
probabilidades de sufrir un aumento de la PIO.

No se ha estudiado la seguridad v eficacia de OZURDEX administrado al mismo
tiempo en ambos ojos, por lo que no se recomienda.

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes afiquicos, de modo que el
uso de OZURDEX en este tipo de pacientes debe realizarse con precaucién.

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes con edema macular tras OVR
con isquemia retiniana significativa, por lo que no se recomienda el uso de
OZURDEX.

Se utilizé un tratamiento anticoagulante en el 1,7% de los pacientes a quienes se
administré6 OZURDEX, sin que se notificaran acontecimientos adversos
hemorragicos. Los antiagregantes plaquetarios, como clopidogrel, se utilizaron en
algun momento de los estudios clinicos en mas del 40% de los pacientes. En
pacientes de ensayos clinicos en tratamiento con antiagregantes plaquetarios, la
incidencia de hemorragia resultdé mavor en pacientes a quienes se invectd
OZURDEX (27%) en comparaciéon con el grupo control (20%). La reaccién adversa
hemorragica mas comun fue la hemorragia conjuntival (24%). OZURDEX debe
utilizarse con precaucidn en pacientes que toman medicamentos anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

Embarazo:

Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria C.

Los corticosteroides son generalmente teratogénicos en animales de laboratorio
cuando son administrados sistémicamente a niveles relativamente bajos de
dosificacion.

No existen datos adecuados acerca del uso de dexametasona intravitrea en mujeres
embarazadas. El tratamiento sistémico a largo plazo con glucocorticoides durante
el embarazo aumenta el riesgo de retraso de crecimiento intrauterino v de
insuficiencia adrenal en el neonato. Por tanto, aungue se espera que la exposicién
sistémica de dexametasona sea muy baja tras la administracién intraocular local,
no se recomienda utilizar OZURDEX durante el embarazo, a menos que el
beneficio potencial justifique el riesgo para el feto.

FOLLETO BE INFCRHACION 12 de 30
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La dexametasona tépica ha demostrado ser teratogénica en ratones produciendo
resorcion fetal y labio leporino. En conejos, la dexametasona produjo resorciones
fetales y multiples anormalidades involucrando_ la cabeza, ofdos, extremidades,
paladar, etc. Monas rhesus ftratadas con fosfato sddico de dexametasona
" intramuscular en dosis de 1,0 mg/kg/ dia cada dos dias durante 28 dias o en dosis de
10,0 mg/kg/dia una vez o cada dos dias durante 3 o 5 dias entre los dias de gestacién
23 vy 49 tuvieron fetos con anormalidades craneales menores. Una dosis de 1,0
mg/kg/dia en monas rhesus embarazadas puede ser aproximadamente 85 veces mas
alta que una inyeccién de OZURDEX en humanos (asuxmendo un peso corporal de
60 kg).

No hay estudios adecuados y bien controlados en rnujerés embarazadas. OZURDEX
debe ser usado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

No se conoce si la administracién ocular de corticosteroides podria resultar en
‘suficiente absorcién sistémica para producir cantidades detectables en la leche
humana. Los corticosteroides administrados sistémicamente aparecen en la leche
humana y podrian suprimir el crecimiento, interferir con la produccién de
corticosteroides end6genos o causar otros efectos adversos. Debe tenerse precaucion
cuando se administran corticosteroides a mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico:
La seguridad y eficacia de OZURDEX en pacientes pedlatrlcos no ha sido establecida.

Uso geriatrico:
En los estudios clinicos realizados con OZURDEX no se ha notado incremento de
riesgo en la poblacion geriatrica. '

‘Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:
No han sido conducidos estudios adecuados en animales que - determinen si
OZURDEX o la dexametasona tienen el potencial de ser carcinogénicos.

Aunque no han sido conducidos estudios adecuados para determinar el potencial
mutagemco de OZURDEX,..Ia. dexametasona ha demostrado no tener efectos
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mutagénicos en células bacterianas y de mamiferos in vitro, o en el test del
micronucleo de raton in vivo. ' -

Interacciones medicamentosas:
No han sido conducidos estudios de interacciéon medicamentosa con OZURDEX

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en virtud de una ampha variedad
de condiciones, la tasa de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
una droga no puede ser directamente comparada a la tasa de reacciones adversas en
los estudios clinicos de otra droga y los valores pueden no reflejar las tasas
observadas en la préactica.

La siguiente tabla, estd basada en los resultados combinados correspondientes al
ensayo clinico del periodo inicial enmascarado de 6 meses en dos estudios
multicéntricos, doble ciego, al azar, controlados contra placebo, y en paralelo
incluyendo 844 pacientes quienes recibieron tratamiento con OZURDEX o placebo.
Mas del 95% de los pacientes (401} completaron los 180 dfas correspondientes al
periodo de tratamiento inicial con OZURDEX.

Tabla : Reacciones adversas reportadas por mas del 2% de los pacientes en la parte
inicial enmascarada de 2 estudios clinicos.

Reaccion adversa (término MeDRA) OZURDEX Placebo
N=421 (%) N=423 (%)
Reacciones oculares en el 0jo en estudio
Presién intraocular incrementada 106 (25,2%) 5(1,2%)
Hemorragia conjuntival 85 (20,2%) 63 (14,9%)
Dolor ocular 31 (7,4%) 16 (3,8%)
Hiperemia conjuntival 28 (6,7%) 20 (4,7%)
Hipertensién ocular 17 (4,0%) 3 (0,7%)
Cataratas 15 (3,6%) 6 (1,4%)
Desprendimiento del vitreo 12 (2,9%) 8 (1,9%)
Reacciones no oculares
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[ Dolor de cabeza 1 1433% | 707%) |

Otros eventos reportados en forma infrecuente y que se cree se deben al
procedimiento incluyeron hemorragia vitrea y edema conjuntival.

No fueron sugeridos para OZURDEX efectos sistémicos o dosis-respuesta con
respecto a reacciones adversas. El perfil de eventos adversos para pacientes BRVO
fue similar al observado para pacientes CRVO y al observado para la poblacion total.
La incidencia total de eventos adversos fue mas alta para el subgrupo de pacientes
con CRVO. ' '

Incrementos de presion intraocular con OZURDEX llegaron a su pick el dia 60 y
volvieron a los niveles basales hacia el dia 180.

Las elevaciones de la presién intraocular no requirieron tratamiento o fueron
manejadas con medicaciones topicas reductoras de la PIO. Durante el periodo inicial
del tratamiento, 0,7% (3/421) de los pacientes que recibieron OZURDEX requirieron
laser o procedimientos quirirgicos para el manejo de la PIO elevada en el. ojo en
estudio en comparacion con el 0,2% (1/423) de los pacientes tratados con placebo.

En 100 pacientes analizados luego de una segunda inyecciéon de OZURDEX, el perfil
de eventos adversos fie similar al obtenido luego de la primera inyeccion. El
incremento en la presién intraocular fue similar al incremento observado luego de la
primera inyeccién y del mismo modo retorné al valor basal hacia el dia 180. Como se
esperaba, la incidencia total de cataratas fue mas alta luego de 1 afio en comparacién
a los 6 meses iniciales.

SOBREDOSIS

No han sido reportados casos de sobredosis con OZURDEX en los ensayos clinicos y
los mismos no deberian ser esperables debido a su método de administracion.

PRESENTACION

Aplicador plastico de un solo uso conteniendo un implante intravitreo de 0,7 mg de
dexametasona y provisto en un sobre de aluminio.

Conservacion:

| | FoLLETO BE INFCRMACION
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Cada implante intravitreo contiene:
Dexametasona ' 0,7 mg

Excipientes. Resomer RG 502 H - Poli (D,L- lactido-co-glicolido) 50:50 PLGA éster -,
Resomer RG 502 - Poli (D,L- lactido-co-glicolido) 50:50 PLGA 4cido, c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Antiinflamatorio
Cédigo ATC: S01B AQ1

INDICACIONES

OZURDEX (implante intravitreo de dexametasona) estd
indicado para el tratamiento del edema macular secundario a la oclusion de rama de
la vena central de la retina (BRVO) u oclusién de la vena central de la retina (CRVQO).

OZURDEX (implante intravitreo de dexametasona) esta indicado para el tratamiento
de uveitis no infecciosa que afecta al segmento posterior del ojo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion:

La dexametasona, un potente corticosteroide, ha demostrado ser un supresor de la
inflamacion por inhibicién de multiples citoquinas inflamatorias, resultando en la
disminucién del edema, depésito de fibrina, permeabilidad capilar y migracion de
células inflamatorias.

El Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF) es la citoquina que se expresa
en elevadas concentraciones en el marco de un edema macular. Es un potente
promotor de la permeabilidad vascular.

Se ha demostrado que los corticosteroides inhiben la expresion de VEGF.
Adicionalmente, los corticosteroides previenen la liberacion de prostaglandinas,
algunas de las cuales han sido identificadas como mediadores del edema macular
cistoide.

Farmacocinética: éOL;ET@ BE INEERBACION
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Se obtuvieron las concentraciones en plasma de un subconjunto de 21 pacientes en
‘dos estudios de eficacia de 6 meses, previo a la aplicacién del implante intravitreo
conteniendo 0,35 o 0,7 mg de dexametasona, y luego en los dias 7, 30, 60, y 90. E1 95%
de los valores de concentracion de dexametasona en plasma para el grupo cuya dosis
~aplicada fue 0,35 mg y el 86% de’los valores correspondientes al grupo de 0,7 mg se
encontraron por debajo del limite de cuantificacion (0,05 ng/ml). El valor més alto de
concentracion en plasma de 0.094 ng/ml fue observado en un individuo del grupo de
0,7 mg. La concentracion de dexametasona en plasma no aparento estar relacionada
con la edad, peso corporal o sexo de los pacientes.

Fn un estudio de 6 meses en monos luego de una inyeccién tnica"intravitrea de
OZURDEX, el Cmax fue de 100 ng/mL en el dia 42 y 557 ng/mL en el dia 91.

Dexametasona fue detectado en el vitreo 6 meses luego de la inyeccion. El orden de
concentraciones de dexametasona de mayor a menor fue retina > iris > cuerpo ciliar
> humor vitreo > humor acuoso > plasma. La dexametasona fue liberada en el vitreo
~ de los monos hasta los 6 meses. - '

En un estudio metabdlico in vitro, luego de la incubacién de [*C]-dexametasona con
cérnea humana, iris-cuerpo ciliar, coroides, retina, humor vitreo, y tejidos de esclera
durante 18 horas, no se observaron metabolitos. Esto es consistente con los resultados
de los estudios de metabolismo ocular en conejos y monos.

La dexametasona se metaboliza en dltima instancia en metabolitos hidro y
liposolubles que pueden excretarse en la bilis v en la orina.

La matriz de OZURDEX se degrada lentamente a 4cido lactico.y.acido glicolico a
través de hidrolisis simple, degradandose a continuacién atn mas a didxido de
carbono y agua.

Estudios clinicos:

_Fcum BE mmmcso | 17de 30
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ORVR/OVCR

La eficacia de OZURDEX se evalué en dos estudios de disefio idéntico,
multicéntricos, paralelos, doble ciego, aleatorizados, controlados con inyeccién
simulada y sumando entre ambos un total de 1.267 pacientes que fueron
aleatorizados para recibir implantes de 350 pug 6 700 ng de dexametasona o se les
practicé una intervencion simulada (estudios 206207-008 y 206207-009). Un total de
427 pacientes recibié OZURDEX, 414 pacientes recibieron 350 ug de dexametasona
v 426 pacientes recibieron inyeccion simulada.

De _acuerdo con los resultados de los anilisis agrupados, el tratamiento con
implantes OZURDEX mostré una tasa de respondedores significativamente mayor,
definida como una mejora igual o superior a 15 letras desde el momento inicial en
Agudeza Visual Mejor Corregida (AVMC) en el dia 90 tras la inveccién de un
finico implante, en comparacién con el grupo tratado con invecciéon simulada
(p<0,001).

En la siguiente tabla se presenta la proporcién de pacientes que alcanzé la medida
de eficacia primaria, mejora igual o superior a 15 letras con respecto al momento
inicial en la (AVMC) tras la inyeccién de un wnico 1mp1ante Se observd cierto
efecto del tratamiento en ‘el . momen — era~yevision, el dia 30,

FOLLET@ D8 HFCAACION
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observindose el efecto maximo el dia 60, yv la diferencia en la tasa de
respondedores resulté estadisticamente significativa en favor de OZURDEX, en
comparacion con el grupo con inyeccion simulada, en todos los tiempos de estudio
hasta el dia 90 tras la invecciéon. Se continudé observando _una proporcion
numéricamente mavor de respondedores, mejora igual o superior a 15 letras con
respecto al inicio en la AVMC, entre los tratados con OZURDEX en comparacion

con los del grupo con inyeccién simulada el dia 180.
Tabla Proporcién- de pacientes con mejora igual o superior a 15 letras en la Agudeza Visual
Mejor Corregida en el ojo de estudio (Datos agrupados, poblacién ITT)

Visita Ozurdex Grupo  controlade con
N=427 inyecciéon simulada
N= 426
Dia 30 213%° 7.5%
| Dia 60 293% ° 11.3%
Dia 90 21.8% ° 13,1%
Dia 180 21.5% 17.6%

a Proporcién significativa mayor con OZURDEX en comparacién con el grupo de
inveccion simulada {p<0,001)

El cambio medio de la AVMC desde el momento inicial resulté significativamente
mavor con OQZURDEX, en comparacién con el grupo con inyeccidon simulada, en
todos los tiempos de medicién.

En cada estudio de fase IIl v en el andlisis conjunto, el tiempo hasta alcanzar la
mejora igual o superior a 15 letras (3 lineas) en las curvas de respuesta
acumulativas de la AVMC fue 36 significativamente diferente con OZURDEX en
comparacién con el grupo con inyeccion simulada (p<0,001}, alcanzando antes los
pacientes tratados con OZURDEX la mejora de 3 lineas en la AVMC en
comparacién con los tratados con inyeccion simulada.

OZURDEX fue numéricamente superior a la inyeccion simulada en la prevencidon
de la pérdida de visién, lo que se demostré con 1a menor proporcion de pacientes
con un deterioro igual o superior a 15 letras en el grupo de OZURDEX a lo largo
del periodo de evaluacion de 6 meses.

En cada uno de los estudios de fase 111 y en el analisis conjunto, el grosor medio de
la retina fue significativamente inferior y la reduccién media desde el inicio
resulté_significativamente mayor con OZURDEX (-207,9 micras), en comparacion
con el grupo con inyeccién simulada (-95,0 micras) el dia 90 (p < 0,001, datos
agrupados). De este modo, este dato anatémico apoy6 el efecto del tratamiento
evaluado mediante la AVMC el dia 90. El dia 180, la reduccién media del grosor de
la retina (-119,3 micras) no fue significativa en comparacién con el grupo con

inyeccién simulada. AN
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Agquellos pacientes con una puntuacion en la AVMC < 84 o0 un grosor de la retina
" superior a 250 micras, mediante tomografia de coherencia 6ptica (TCO) y si en
opinion del investigador, el tratamiento no supondria un riesgo; cumplian los
requisitos para la administracién del tratamiento con OZURDEX en una extension
de fase abierta. De los pacientes tratados en la fase abierta, el 98% recibié una
inyeccion de OZURDEX entre 5 vy 7 meses después del tratamiento inicial.

Al igual que en el tratamiento inicial, la respuesta mixima se observoé el dia 60 de
Ja_fase abierta. Las tasas de respondedores acumuladas resultaron superiores
- durante toda la fase abierta en aquellos pacientes con dos inyecciones consecutivas
de OZURDEX, en comparacion con aquellos que no habian recibido una inveccién
de OZURDEX en la fase inicial.

La proporcién de pacientes respondedores en cada tiempo de estudio siempre fue
mayor después del segundo tratamiento en comparacién con el primer tratamiento.
Por_ su parte, retrasar el tratamiento durante 6 meses produce una menor
propoicion de respondedores en todos los tiempos del estudio en la fase abierta,
cuando se compara con aquellos que recibieron una segunda inveccién de
OZURDEX. '

~ Uveitis ‘ -

La eficacia clinica de OZURDEX se evalué en un ensayo iinico, multicéntrico,
enmascarado y aleatorizado para el tratamiento de la inflamacién ocular no
infecciosa del segmento posterior del ojo en pacientes con uveitis.

Se aleatorizd a un total de 229 pacientes para recibir implantes de 350 6 700 pg de
dexametasona o para practicarles la intervencion simulada. De estos, un total de 77
fueron aleatorizados para recibir OZURDEX, 76 para 350 pg de dexametasona v _a
76 se les practicd la intervencion simulada. El 95% de los pacientes completo el
estudio de 26 semanas. :

El porcentaje de pacientes con una puntuacién de 0 en la turbidez vitrea en el ojo
de estudio en la semana 8 {(criterio de valoracién principal) fue 4 veces mavyor con
OZURDEX (46,8%) que con la intervencién simulada (11,8%), p < 0,001. La
superioridad estadistica se mantuvo hasta la semana 26 incluida (p < 0,014), como
se muestra en la siguiente tabla. ' :
Las curvas de tasa de respuesta acumulada (tiempo hasta alcanzar la puntuacién de
0 en turbidez vitrea) resultaron significativamente diferentes para el grupo con
OZURDEX en comparacién con el grupo con intervenciéon simulada (p < 0,001),
mostrando los pacientes que recibieron dexametasona un inicio mas rapido vy una
mayor respuesta al tratamiento.

La reduccién de la turbidez vitrea vino acompaiiada de una mejoria de la agudeza
visual. El porcentaje de pacientes con una mejora de al menos 15 letras con
respecto al inicio en la AVMC en el 010 de estudlo en la semana 8 fue mas de 6
veces mayor con OZURDEX (42 90/ Jcarnpara intervenciéon simulada
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(6,6%), p < 0,001. Se alcanzd la superioridad estadistica en la semana 3 y se
mantuvo hasta la semana 26 incluida (p < 0,001}, como se muestra en la Tabla 4. 37

El porcentaje de pacientes que necesité medicacién de rescate desde el inicio_hasta
la semana 8 fue practicamente 3 veces menor con OZURDEX (7,8%] comparado con
la intervencion simulada (22,4%), p = 0,012.

Tabla Porcentaje de pacientes con puntuacién de 0 en turbidez vitrea y mejoria de
> 15 letras con respecto al inicio en la Agudeza Visual Mejor Corregida en el ojo de
estudio (poblacion ITT}

Yisita * Puntuacién 0 en turbidez vitrea Mejorfa de 215 letras e.n.la.' AVMC
con respecto al inicio
DEX 700 Inyeccion DEX 700 Inveccion
-——N =77 simulada -—‘N — 77 simulada
— N=176 — N =76
Semana 3 23.4% 11.8% 325%" 3.9%
Semana 6 42.9%"* 9.2% 41.6%" 7.9%
| Semana 8 46.8%" 11.8% 42.9%* 6.6%
Semana 12 45,5%" 13.2% 41.6%" 13,2%
Semana 16 40,3%" 21.1% 39.0%" 132%
Semana 20 39.0%" 19,7 % 40,3%" 132%
Semana 26 31,2%" 14,5% 37.7%" 13.2%

ap < 0,001; vp = 0,010; cp = 0,009; ap = 0,014

POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION

Producto para aplicacion oftdlmica infravitrea Ginicamente.

Posologia FOLLETO BE P@F@ﬁméﬂéﬁ
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La dosis recomendada es de un implante OZURDEX para ser administrado por via
intravitrea en el ojo afectado. No se recomienda la administracién al mismo tiempo
en ambos ojos. ‘

Puede considerarse repetlr la d051s cuando un paaente presente una respuesta al
tratamiento seguida de una pérdida de agudeza visual y el médico estime que
dicha repeticién puede resultar beneficiosa v no expone al paciente a un riesgo
significativo.

No debe repetirse el tratamiento en pacientes que alcancen y mantengan una
mejoria de su visién. No debe repetirse el tratamiento en pacientes que sufran un
deterioro de su visidn que no se ralentiza con OZURDEX.

Existe informacién muy limitada sobre los intervalos de repeticion de_ dosis
inferiores a 6 meses. Actualmente, no hay experiencia en administraciones
repetidas en uveitis no infecciosa del segmento posterior o de mas de dos
implantes en oclusién venosa retiniana.

Debe monitorizarse a los pacientes después de la inveccion a fin de que pueda
iniciarse un fratamiento temprano en caso de producirse una infeccién o un
incremento de.la presion intraocular.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (265 aiios)

No se necesita ajustar la d031s para pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de QZURDEX en pacientes con insuficiencia renal, sin
embargo, no se necesitan consideraciones especiales en esta poblacidn.
Insuficiencia hepédtica '

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes con insuficiencia hepatica,
sin embargo, no se necesitan consideraciones especiales en esta poblacion.

Forma.de administracion: El procedimiento de inyeccién intravitrea debera llevarse a
cabo bajo condiciones asépticas controladas, las cuales incluyen desinfeccion
quirdrgica de manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, y un blefarostato
estéril (o equivalente). |

La historia médica del paciente en lo referente a reacciones de hipersensibilidad debe
ser cuidadosamente evaluada antes de realizar el procedimiento intravitreo.
Implante intravitreo en aplicador de un solo uso y s6lo para administracion
intravitrea.

Cada aplicador debe utilizarse umcamente para el tratamiento de un tinico ojo.
Previo a la inyeccién, la piel periocular, los parpados y la superficie ocular deben ser
desinfectadas, debe administrarse anestesia local adecuada y un microbicida tépico
de amplio espectro anteriormente y el d ia del procedimiento de inyeccién. la
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técnica aséptica debe ser mantenida en todo momento, antes y durante el
procedimiento de inyeccion.

Remover el sobre de aluminio de la caja y examinar si presenta dafos. Luego, en el
campo estéril, abrir el sobre de aluminio y suavemente colocar el aplicador en una
bandeja estéril. Cuidadosamente remover la tapa del aplicador. Sostener el aplicador
con una mano y tirar de la lengiieta de seguridad del mismo hacia afuera. No doble o
flexione la lengiieta. Una vez abierto el sobre de aluminio, el aplicador debe ser
usado inmediatamente.

Sujete el aplicador con una mano y retire la lengiieta de seguridad del aplicador.

No tuerza ni doble la lengiieta. Con el bisel de la aguja hacia arriba v alejado de la
esclerotica, introduzca la aguja aproximadamente 1 mm en la esclerdtica. A
continuacién, dirijala hacia el centro del ojo, al interior de la cavidad vitrea, hasta
que el manguito de silicona toque la conjuntiva. Presione despacio el botén hasta
oir un clic. Antes de retirar el aplicador del ojo, asegirese de que el botén se
encuentre totalmente presionado y que se ha nivelado al ras de la superficie del
aplicador. Retire la aguja en la misma direccion que para su introduccion en la
cavidad viftrea.

Inmediatamente después de la inyeccion de OZURDEX, utilice oftalmoscopia
indirecta en el cuadrante en que se practicé la inyeccién a fin de confirmar que la
implantacion se ha realizado correctamente, La visualizacion resulta posible en la
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gran mayoria de los casos. En los casos en que no puede observarse el implante,
debe coger una torunda de algoddn estéril y presionar levemente sobre el lugar de
inyeccion para desplazar el implante hasta que pueda verse. ,

Después de la inyeccidon intravitrea, debe continuar el tratamiento de los pacientes
con un antimicrobiano de amplio espectro.

Luego de la inyeccién intravitrea, los pacientes pueden ser tratados con antibioticos y
deberdn ser monitoreados en cuanto a elevacién de la presién intraocular y
endoftalmitis. El monitoreo puede consistir en un chequeo de la perfusion de la
cabeza del nervio 6ptico inmediatamente después de la inyeccion, tonometrfa dentro
de los 30 minutos luego de la inyeccion, y bioimicroscopia entre 2 y 7 dfas luego de la
inyeccion. :

Los pacientes deberén ser instruidos acerca de reportar sin demora cualquier sintoma
que sugiera endoftalmitis

Cada aplicador s6lo puede ser utilizado para el tratamiento de un sélo ojo. Si el ojo
contralateral requiere tratamiento, debe ser usado un nuevo aplicador y el campo
estéril, jeringa, guantes, pafios y el blefarostato deberan ser cambiados antes de
administrar OZURDEX en el otro ojo.

CONTRAINDICACIONES

Infecciones oculares o perioculares:

OZURDEX esté4 contraindicado en pacientes con infecciones oculares o perioculares
activas o con sospecha de las mismas, tales como la mayoria de las enfermedades
virales de la c6rnea y conjuntiva, incluyendo herpes epitelial activo, queratitis simple
(queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones por micobacterias y
enfermedades causadas por hongos. '

Glaucoma avanzado _
OZURDEX est4 contraindicado en pacientes con glaucoma avanzado.

Hipersensibilidad
OZURDEX esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a

cualquiera de los componentes del producto u otros corticosteroides.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Inyeccion intravitrea - Efectos relacionados:
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Las inyecciones intravitreas han sido asociadas con endoftalmitis, inflamacién del ojo,
incremento de la presién intraocular y desprendimiento de retina.

Deben ser usadas siempre técnicas apropiadas de inyeccién aséptica.

Los pacientes deben ser monitoreados luego de la inyeccién. En los dias siguientes a
una inyeccion intravitrea, los pacientes se encuentran en riesgo de potenciales
complicaciones incluyendo particularmente, aunque no limitada a, desarrollo de
endoftalmitis o elevacién de la presién intraocular. Si el ojo se enrojece, se torna
sensible a la luz, experimenta dolor, o desarrolla un cambio en la vision, los pacientes
deben consultar inmediatamente al oftalmélogo. _

Este control puede consistir en una revision de la perfusion de la cabeza del nervio
optico_inmediatamente después de la inyeccion, tonometria en los 30 minutos
siguientes a la inyecciéon y biomicroscopia_entre dos y siete dias después de la
inyeccion.

Los pacientes pueden experimentar vision borrosa temporal luego de recibir una
inyeccién intravitrea. No deben conducir ni operar maquinas hasta que esto se haya
resuelto.

Esteroides - potenciales Efectos relacionados:

El uso prolongado de corticoesteroides puede producir catarata subcapsular
posterior, incremento de la presién intraocular, glaucoma, y puede favorecer el
establecimiento de infecciones oculares secundarias debido a bacterias, hongos, o
virus.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion en pacientes con historial de
herpes simple ocular.

Los corticosteroides no deben ser usados en herpes simple ocular activo.

Después de la primera inyeccion, la incidencia de cataratas parece mads elevada en
pacientes con uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo comparado con
los pacientes con QRVR/OVCR. En ensayos clinicos de ORVR/OVCR, las cataratas
aparecieron con mayor frecuencia en pacientes con lentes fagquicas a quienes se
administré una segunda inyecciéon. De estos 368 casos, s6lo se necesitd cirugia de
cataratas en uno de ellos durante el primer tratamiento, y en 3 de los 302 casos
durante el segundo. En el ensayo de la uveitis no infecciosa, 1 de los 62 pacientes
faquicos se someti a cirugia para las cataratas después de una dnica inyeccion.

La prevalencia de la hemorragia conjuntival en pacientes con uveitis no infecciosa
en el segmento posterior del ojo parece mas elevada comparado con ORVR/OVCR,
lo que puede atribuirse al procedimiento de inveccion intravitrea o _al uso
concomitante de corticosteroides tépicos y/o sistémicos o de antiinflamatorios no

esteroideos. No se requiere tratamiento, ya que se resuelve de modo espontaneo.

Como es predecible con el tratamiento ocular con esteroides e invecciones

intravitreas, pueden aparecer incremento sresiorermiraoeylar (P10O). De los
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pacientes que presentaron un incremento de la PIO igual 0 mayor a 10 mm Hg con
respecto al momento inicial, la mayor parte presentd este aumento de la PIO en
torno a los 60 dias después de la inyecciéon. Por lo tanto, se requiere un control
regular de la PIO, independientemente de la PIO inicial, debiendo tratarse
adecuadamente cualquier incremento tras la inyveccion. Los pacientes menores de
45 anos con edema macular tras oclusién venosa retiniana o inflamacién del
segmento posterior del ojo presente como uveitis no infecciosa presentan mads
probabilidades de sufrir un aumento de la PIO.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de OZURDEX administrado al mismo
tiempo en ambos ojos, por lo que no se recomienda.

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes afaquicos, de modo que el
uso de OZURDEX en este tipo de pacientes debe realizarse con precaucidn.

No se ha estudiado el uso de OZURDEX en pacientes con edema macular tras OVR
con isquemia retiniana significativa, por lo que no se recomienda el uso de
OZURDEX.

Se utilizé un tratamiento anticoagulante en el 1,7% de los pacientes a quienes se
administr6 OZURDEX, sin gque se notificaran acontecimientos adversos
hemorragicos. Los antiagregantes plaquetarios, como clopidogrel, se utilizaron en
algin momento de los estudios clinicos en mas del 40% de los pacientes. En
pacientes de ensayos clinicos en tratamiento con antiagregantes plaquetarios, la
incidencia de hemorragia resultd mayor en pacientes a quienes se inyectd
OZURDEX {27%) en comparacion con el grupo control (20%). La reaccion adversa
hemorrigica mas comin fue la hemorragia conjuntival (24%). OZURDEX debe
utilizarse con precaucioén en pacientes que toman medicamentos anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios. |

Embarazo:

Efectos tératogénicos: Embarazo Categoria C.

Los corticosteroides son generalmente teratogénicos en animales de laboratorio
cuando son administrados sistémicamente a niveles relativamente bajos de
dosificacion. '

No existen datos adecuados acerca del uso de dexametasona intravitrea en mujeres
embarazadas. El tratamiento sistémico a largo plazo con glucocorticoides durante
el embarazo aumenta el riesgo de retraso de crecimiento intrauterino y de
insuficiencia adrenal en el neonato. Por tanto, aunque se espera que la exposicién
sistémica de dexametasona sea muy baja tras la administracién intraocular local,
no se recomienda utilizar OZURDEX durante el embarazo, a menos que el
beneficio potencial justifique el riesgo para el feto.
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La dexametasona tdpica ha demostrado ser teratogénica en ratones produciendo
resorcion fetal y labio leporino. En conejos, la dexametasona produjo resorciones
fetales y multiples anormalidades involucrando la cabeza, oidos, extremidades,
paladar, etc. Monas rhesus tratadas con fosfato sodico de dexametasona
intramuscular en dosis de 1,0 mg/kg/dfa cada dos dias durante 28 dias o en dosis de
10,0 mg/kg/dia una vez o cada dos dias durante 3 o 5 dias entre los dias de gestacion
23 y 49 tuvieron fetos con anormalidades craneales menores. Una dosis de 1,0
mg/kg/dia en monas rhesus embarazadas puede ser aproximadamente 85 veces mas
alta que una inyeccién de OZURDEX en humanos (asumiendo un peso corporal de
60 kg).

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. OZURDEX
debe ser usado durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

No se conoce si la administracién ocular de corticosteroides podria resultar en
suficiente absorcion sistémica para producir cantidades detectables en la leche
humana. Los corticosteroides administrados sistémicamente aparecen en la leche
humana y podrian suprimir el crecimiento, interferir con la produccion de
corticosteroides end6genos o causar otros efectos adversos. Debe tenerse precaucion
cuando se administran corticosteroides a mujeres en periodo de lactancia.

Uso pediatrico:
La seguridad y eficacia de OZURDEX en pacientes pediatricos no ha sido establecida.

Uso geriatrico:
En los estudios clinicos realizados con OZURDEX no se ha notado incremento de
riesgo en la poblacion geriatrica.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:
No han sido conducidos estudios adecuados en animales que determinen si
OZURDEX o la dexametasona tienen el potencial de ser carcinogénicos.

Aunque no han sido conducidos estudios adecuados para determinar el potencial
mutagénico de OZURDEX, la dexametasona ha demostrado no tener efectos
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mutagénicos en células bacterianas y de mamiferos in vitro, o en el test del
micronucleo de ratén in vivo.

Interacciones medicamentosas:
No han sido conducidos estudios de interaccién medicamentosa con QOZURDEX.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos:

Debido a que los estudios clinicos se llevan a cabo en virtud de una amplia variedad
de condiciones, la tasa de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de
una droga no puede ser directamente comparada a la tasa de reacciones adversas en
los estudios clinicos de otra droga y los valores pueden no reflejar las tasas
observadas en la préctica.

La siguiente tabla, estd basada en los resultados combinados correspondientes al
ensayo clinico del periodo inicial enmascarado de 6 meses en dos estudios
multicéntricos, doble ciego, al azar, controlados contra placebo, y en paralelo
incluyendo 844 pacientes quienes recibieron tratamiento con OZURDEX o placebo.
Maés del 95% de los pacientes (401) completaron los 180 dias correspondientes al
periodo de tratamiento inicial con OZURDEX.

Tabla : Reacciones adversas reportadas por mas del 2% de los pacientes en la parte
inicial enmascarada de 2 estudios clinicos. :

Reaccién adversa (término MeDRA) OZURDEX Placebo

' N=421 (%) N=423 (%)
Reacciones oculares en el ojo en estudio
Presion intraocular incrementada 106 (25,2%) 5(1,2%)
Hemorragia conjuntival 85 (20,2%) 63 (14,9%)
Dolor ocular 31 (74%) 16 (3,8%)
Hiperemia conjuntival 28 (6,7%) 20 (4,7%)
Hipertensién ocular 17 (4,0%) 3 (0,7%)
Cataratas 15 (3,6%) 6 (1,4%)
Desprendimiento del vitreo 12 (2.9%) 8 (1,9%)
Reacciones no oculares rr roiigta s
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| Dolor de cabeza | 14(33%) | 7(7%) |

Otros eventos reportados en forma infrecuente y que -se cree se deben al
procedimiento incluyeron hemorragia vitrea y edema conjuntival.

No fueron sugeridos para OZURDEX efectos sistémicos o dosis-respuesta con
respecto a reacciones adversas. El perfil de eventos adversos para pacientes BRVO
fue similar al observado para pacientes CRVO y al observado para la poblacién total.
La incidencia total de eventos adversos fue més alta para el subgrupo de pacientes
con CRVO.

Incrementos de presion intraocular con OZURDEX llegaron a su pick el dia 60 y
volvieron a los niveles basales hacia el dia 180.

Las elevaciones de la presién intraocular no requirieron tratamiento o fueron
manejadas con medicaciones topicas reductoras de la P1O. Durante el periodo inicial
del tratamiento, 0,7% (3/421) de los pacientes que recibieron OZURDEX requirieron
laser o procedimientos quirtirgicos para el manejo de la PIO elevada en el ojo en
estudio en comparacion con el 0,2% (1/423) de los pacientes tratados con placebo.

En 100 pacientes analizados luego de una segunda inyeccién de OZURDEX, el perfil
de eventos adversos fue similar al obtenido luego de la primera inyeccion. El
incremento en la presion intraocular fue similar al incremento observado luego de la
primera inyeccion y del mismo modo retorn6 al valor basal hacia el dia 180. Como se
esperaba, la incidencia total de cataratas fue mas alta luego de 1 afio en comparacion
a los 6 meses iniciales.

SOBREDOSIS

No han sido reportados casos de sobredosis con OZURDEX en los ensayos clinicos y
los mismos no deberfan ser esperables debido a su método de administracion.

PRESENTACION

Aplicador plastico de un solo uso conteniendo un implante intravitreo de 0,7 mg de
dexametasona y provisto en un sobre de aluminio.

Conservacion:

Mantener a temperatura ambiente eentretaca-k59—3682)- a no mas de 25°C
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
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