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) RANGO DE DISCAPACIDAD VISUAL DEBIDO AL EMD
EDEMA MACULAR DIABETICO

e E| EMD es una complicacion de la diabetes
que puede aparecer en el ojo

¢ Cuando tiene EMD, los vasos sanguineos
presentan filtraciones que causan
inflamacion, lo cual puede provocar pérdida

de la visidn o incluso ceguera Leve Moderado Grave
visidn borrosa vision borrosa vision borrosa

SU TRATAMIENTO PARA EL EMD

e Existen varias opciones de tratamiento para el EMD, entre ellas, tratamiento con laser o inyecciones en
el ojo. Su médico determinaréd qué opcidén es la més adecuada para usted

e El| tratamiento suele comenzar con una inyeccién ocular mensual para reducir la inflamacidn
de la retina

e El médico puede determinar que usted necesita algo diferente, como OZURDEX®, para tratar el EMD

CUMPLACONSU
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MULTICAUSAL

EVALUE LA
RESPUESTA

ENTIENDA
SU AFECCION

INICIE EL
TRATAMIENTO

El médico controlara
Su progreso.

ESCANEE ESTE CODIGO CON LA CAMARA DE

SU TELEFONO INTELIGENTE PARA OBTENER

MAS INFORMACION.
Usos aprobados No use OZURDEX® si tiene glaucoma que ha avanzado hasta una
OZUBDEX® (implante intravitreo de dexametasona) es un relacion copa-disco superior a 0.8.
medicamento recetado en la forma de un implante que se No use OZURDEX® si se ha roto la parte posterior de la capsula
inyecta en el 0jo (vitreo) y se utiliza: del cristalino.
* Para tratar a adultos con edema macular diabetico No use OZURDEX® si es alérgico a cualquiera de sus componentes.

e Para tratar a adultos con inflamacion de la macula (edema Advertencias y precauciones
macular) despues de una oclusion de la rama venosa retiniana - | as inyecciones en el vitreo del ojo, incluidas las de OZURDEX®,

(ORVR) u oclusion venosa retiniana central (OVRC) se asocian con infeccion ocular grave (endoftalmitis), inflamacion
e Para tratar a adultos con inflamacion no infecciosa de la Gvea intraocular, aumento de la presion intraocular y desprendimiento
(uveitis) que afecta al segmento posterior del 0jo de retina. Su oftalmdlogo debera realizar un seguimiento
INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD periodico despues de la inyeccion.
Cuando no se debe usar 0ZURDEX® Consulte mas Informacion importante
No use OZURDEX® si tiene una infeccion de cualquier tipo en de seguridad en el reverso.

el 0jo 0 alrededor de €I, entre las que se incluyen la mayoria de
las enfermedades virales de la cornea y conjuntiva, incluidas las
infecciones virales en caso de herpes activo, vaccinia, varicela,
infecciones micobacterianas y micosis.
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y se disuelve con el tiempo

e Reduce la inflamacién y la hinchazén
en la retina causada por el exceso
de liquido

* Se ha demostrado que una dosis de
OZURDEX® proporciona una mejora
de la vision que dura de 3 a 6 meses

® Con OZURDEX® puede producirse
un aumento temporal de la presion
intraocular, que suele desaparecer
con el tiempo

— En algunos pacientes, pueden ser necesarios
colirios diarios o, en casos muy raros, puede
requerirse una intervencién quirdrgica para
reducir la presién intraocular alta

INFORMACION IMPORTANTE DE SEGURIDAD (continuacion)
Advertencias y precauciones (continuacion)

El uso de corticosteroides, incluido OZURDEX®, (implante intravitreo
de dexametasona) puede producir cataratas subcapsulares
posteriores, incremento de la presion intraocular, glaucoma

y podria aumentar el establecimiento de infecciones oculares
secundarias de origen bacteriano, fingico o virico. Informe a su
médico si tiene antecedentes de herpes ocular simplex dado que
no se recomienda el uso de corticosteroides en estos pacientes.

Efectos secundarios habituales en el edema

macular diabético

Entre los efectos secundarios mas frecuentes informados en
pacientes con edema macular diabético se incluyen: cataratas,
incremento de la presion intraocular, hemorragia subconjuntival,
reduccion de la agudeza visual, inflamacion de la conjuntiva,
moscas volantes en el campo visual, edema conjuntival, ojo
seco, desprendimiento vitreo, opacidades vitreas, aneurisma en
la retina, sensacion de presencia de un cuerpo extrafio, erosion
corneal, inflamacion de la cornea, inflamacion de la camara
anterior, desgarro de la retina, parpado caido, hipertension
arterial y bronquitis.

Efectos secundarios habituales en la oclusion venosa
retiniana y uveitis

Los efectos secundarios méas frecuentes informados en
pacientes con oclusion venosa retiniana y uveitis incluyen:

* Un pequeno implante colocado en la parte
posterior del ojo que libera el medicamento

EDEMA MACULAR DIABETICO (EMD)
Y TRATAMIENTO CON OZURDEX®

IMPLANTE* GRANO DE ARROZ

COMPARACION
DEL TAMANO
DEL IMPLANTE
OZURDEX®

*Tamafo
real

— En dos ensayos clinicos de 3 afos, 328 personas
recibieron OZURDEX® y 328 personas recibieron
tratamiento simulado (de control)

— Al final de los estudios, el 20 % de las personas
tratadas con OZURDEX® recuperaron = 15 letras
en la tabla optométrica en comparacion con el
11 % de las personas tratadas con el control

— Los resultados individuales que usted obtenga
variaran; hable con su médico

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE OZURDEX®*

* El uso repetido de OZURDEX® puede
provocar cataratas o turbiedad
ocular, que pueden tratarse con un
procedimiento quirdrgico ambulatorio

O

*Estos no son todos los riesgos asociados con el tratamiento.
Para obtener mas informacion sobre seguridad, hable con su
médico y consulte la Informacion de prescripcion completa.

aumento de la presion intraocular, hemorragia subconjuntival,
dolor ocular, enrojecimiento ocular, hipertension ocular,
cataratas, desprendimiento vitreo y dolor de cabeza.
Informacion de asesoramiento para el paciente

Tras inyecciones repetidas de OZURDEX®, puede producirse
una catarata. Si fuera asi, su vision disminuira y tendra que ser
operado para quitar la catarata y recuperar la vision. Es posible
que se produzca un incremento de la presion intraocular con
OZURDEX® que tendra que ser tratada con colirio y, raramente,
con una intervencion quirdrgica.

En los dias posteriores a una inyeccion con OZURDEX®, corre el
riesgo de padecer posibles complicaciones, en particular, entre
otras, el desarrollo de infeccion ocular grave o incremento de
la presion intraocular. Si se produce enrojecimiento en el 0jo,
se vuelve sensible a la luz, le duele o se produce un cambio en
la vision, debera acudir inmediatamente a su oftalmdlogo para
que le atienda. Podria tener la vision borrosa temporalmente
después de recibir una inyeccion y no debera conducir ni utilizar
maquinaria hasta que la vision se haya restablecido.

Consulte la Informacion de prescripcion completa que
se incluye.

© 2021 AbbVie. Todos los derechos reservados.
0ZURDEX® y su disefio son marcas comerciales
registradas de Allergan, Inc., una compafiia de AbbVie.
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OZURDEX®

(implante intravitreo de dexametasona) 0.7 mg

ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION

DE PRESCRIPCION

Estos aspectos destacados no incluyen toda la
informacién necesaria para utilizar OZURDEX® de manera
segura y efectiva. Consulte la informacion de prescripcion
completa de OZURDEX®

OZURDEX?® (implante intravitreo de dexametasona),
para inyeccion intravitrea
Aprobacion estadounidense inicial: 1958

INDICACIONES Y USO
OZURDEX® es un corticosteroide indicado para:

e El tratamiento de edema macular después de una oclusion
de la rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena
central de la retina (OVCR) (1.1)

e El tratamiento de uveitis no infecciosa que afecta al
segmento posterior del ojo (1.2)

e El tratamiento del edema macular diabético (1.3)

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

e Parainyeccion intravitrea oftalmica. (2.1)

e El procedimiento de inyeccion intravitrea debera realizarse
bajo condiciones asépticas controladas. (2.2)

¢ Tras la inyeccion intravitrea, debera hacerse un seguimiento
a los pacientes en caso de elevacion de la presién
intraocular y endoftalmitis. (2.2)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Y CONCENTRACIONES
Implante intravitreo que contiene 0.7 mg de dexametasona en
el sistema de liberacion de medicamentos de polimero sélido
NOVADUR? (3)

CONTRAINDICACIONES
¢ Infecciones oculares o perioculares (4.1)

e Glaucoma (4.2

e Parte posterior de la capsula del cristalino rasgada o rota (4.3)
e Hipersensibilidad (4.4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Se han asociado las inyecciones intravitreas con
endoftalmitis, inflamacion ocular, aumento de la presion
ocular y desprendimiento de retina. Debera hacerse un
seguimiento a los pacientes después de la inyeccion. (5.1)

e El uso de corticosteroides puede producir catarata
subcapsular posterior, incremento de la presién intraocular,
glaucoma y podria aumentar el establecimiento de infecciones
oculares secundarias, bacterianas, fungicas o viricas. (5.2)

REACCIONES ADVERSAS
En estudios controlados, las reacciones adversas mas frecuentes
informadas por el 20-70% de los pacientes fueron cataratas,
aumento de la presion intraocular y hemorragia conjuntival. (6.1)

Para informar PRESUNTAS REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Allergan al 1-800-678-1605 o con la FDA
al 1-800-FDA-1088 o visite www.fda.gov/medwatch.

Consulte la seccién 17 para obtener INFORMACION
DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE.

Revisado el: 10/2020

INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA: iNDICE*
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Oclusién venosa retiniana

OZURDEX® (implante intravitreo de dexametasona) esta indicado para el tratamiento de edema macular después de una oclusion de la
rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina (OVCR).

1.2 Uveitis del segmento posterior
OZURDEX® esta indicado para el tratamiento de uveitis no infecciosa que afecta al segmento posterior del ojo.

1.3 Edema macular diabético
OZURDEX® esté indicado para el tratamiento del edema macular diabético.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Informacidén general sobre la dosis
Para inyeccion intravitrea oftalmica.

2.2 Administracion

La inyeccion intravitrea debe realizarse bajo condiciones asépticas controladas lo que incluye el uso de guantes estériles, un pafio
quirdrgico estéril y un espéculo estéril para el parpado (o equivalente). Se recomienda administrar antes de la inyeccion una anestesia
adecuada y un colirio antimicrobiano de amplio espectro en la piel periocular, el parpado y la superficie ocular.

Extraiga la bolsa laminada de la caja y examinela para determinar si presenta dafios. A continuacion, abra la bolsa laminada sobre
un campo estéril y deje caer con cuidado el aplicador sobre una bandeja estéril. Retire con cuidado el tapdn del aplicador. Sostenga
el aplicador con una mano y extraiga la lengtieta de seguridad del aplicador. No gire ni flexione la lengiieta. Debe mantener el eje
largo del aplicador paralelo al limbo y debe alcanzarse la esclerética en angulo oblicuo con el bisel de la aguja hacia arriba (alejado
de la esclerdtica) para crear una via esclerotica biselada. La punta de la aguja se avanza dentro de la esclerética aproximadamente

1 mm (en paralelo al limbo), a continuacion se redirige hacia el centro del ojo y se avanza hasta que se completa la penetracién de la
esclerdtica y se entra en la cavidad vitrea. La aguja no debera avanzar mas alla del punto donde el manguito toca la conjuntiva.

Presione despacio el botdn hasta percibir un chasquido sonoro. Antes de retirar el aplicador del ojo, asegurese de que el botdn se
encuentre totalmente presionado y que se encuentre bloqueado a ras con la superficie del aplicador. Retire la aguja en la misma
direccién que para su introduccion en el vitreo.

Tras la inyeccion intravitrea, debera hacerse un seguimiento a los pacientes en caso de elevacion de la presion intraocular y
endoftalmitis. El seguimiento podria consistir en el control de la perfusién de la cabeza del nervio 6ptico inmediatamente después de
la inyeccion, tonometria en los 30 minutos siguientes a la inyeccién y biomicroscopia entre dos y siete dias después de la inyeccién.
Debera indicarse a los pacientes que informen inmediatamente cualquier sintoma que pueda indicar endoftalmitis.

Cada aplicador solo puede usarse para el tratamiento de un solo ojo. Si hubiera que tratar el ojo contralateral, debera utilizarse un
aplicador nuevo, y deberan cambiarse el campo, la jeringa, los guantes, los pafios y el espéculo estériles para el parpado antes de
administrar OZURDEX?® al otro ojo.

3 PRESENTACIONES FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES
Implante intravitreo que contiene 0.7 mg de dexametasona en el sistema de liberacion de medicamentos de polimero sélido NOVADUR®

4 CONTRAINDICACIONES

4.1 Infecciones oculares o perioculares

El uso de OZURDEX® (implante intravitreo de dexametasona) esta contraindicado en pacientes con infecciones oculares o perioculares
activas o sospecha de su existencia, incluidas la mayoria de las enfermedades viricas de la cérnea y la conjuntiva, incluidas la queratitis
epitelial activa por herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones microbacterianas y enfermedades fungicas.

4.2 Glaucoma
El uso de OZURDEX® esta contraindicado en pacientes con glaucoma, que presentan una relaciéon copa-disco superior a 0.8.

4.3 Parte posterior de la capsula del cristalino rasgada o rota

El uso de OZURDEX® esta contraindicado en pacientes con la parte posterior de la capsula del cristalino desgarrada o rota debido al
riesgo de migracion hacia la cadmara anterior. La capsulotomia posterior con laser en pacientes pseudofaquicos no esta contraindicada
para el uso de OZURDEX®

4.4 Hipersensibilidad
El uso de OZURDEX® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de este producto
[consulte Reacciones adversas (6)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Efectos relacionados con la inyeccién del intravitreo

Se han asociado las inyecciones intravitreas, incluidas las de OZURDEX® con endoftalmitis, inflamacion ocular, aumento de la presion
intraocular y desprendimiento de retina.

Debera someterse a los pacientes a revisiones periddicas después de la inyeccion [consulte Informacion de asesoramiento para el paciente (17)].

5.2 Efectos relacionados con el uso de esteroides

El uso de corticosteriodes, OZURDEX® incluido, puede producir catarata subcapsular posterior, aumento de la presién intraocular
(P1O) y glaucoma. El uso de corticosteriodes puede inducir el establecimiento de infecciones oculares secundarias debido a bacterias,
hongos o virus [consulte Reacciones adversas (6.1)].

No se recomienda el uso de corticosteroides en pacientes con antecedentes de herpes ocular simple debido a la posible reactivaciéon
de infeccion viral.



6 REACCIONES ADVERSAS

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, los indices de reacciones adversas observados en los estudios
clinicos de un farmaco no pueden compararse directamente con los indices en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar los
indices observados en la practica.

Las reacciones adversas asociadas con esteroides oftalmicos, incluido OZURDEX? incluyen presion intraocular elevada, que puede asociarse
con dafio del nervio éptico, agudeza visual y defectos de campo, formacion de catarata subcapsular posterior, infeccién ocular secundaria
por patdgenos, entre los que se incluye el herpes simple, y perforacion del globo ocular donde se produce un adelgazamiento de la cérnea o
la esclerdtica.

Oclusion venosa retiniana y uveitis del segmento posterior
La siguiente informacion se basa en los resultados combinados del ensayo clinico de 3 estudios iniciales aleatorizados controlados con
tratamiento simulado de 6 meses de duracion (2 para oclusion venosa retiniana y 1 para uveitis del segmento posterior):

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas por mas del 2% de los pacientes

Término de MedDRA OZURDEX® Tratamiento simulado
N=497 (%) N=498 (%)

Aumento de presion intraocular 125 (25%) 0 (2%)

Hemorragia conjuntival 108 (22%) 79 (16%)
Dolor ocular 40 (8%) 6 (5%)
Hiperemia conjuntival 33 (7%) 27 (5%)
Hipertensién ocular 23 (5%) 3 (1%)
Cataratas 24 (5%) 10 (2%)
Desprendimiento vitreo 12 (2%) 8 (2%)
Dolor de cabeza 9 (4%) 2 (2%)

El incremento de la PIO con OZURDEX® alcanzé su maximo aproximadamente en la semana 8. Durante el periodo de tratamiento
inicial, el 1% (3/421) de los pacientes que recibieron OZURDEX® tuvieron que someterse a intervenciones quirlrgicas para el

tratamiento de la PIO elevada.

Tras una segunda inyeccion de OZURDEX® en casos en los que una segunda inyeccion estaba indicada, la incidencia general de las

cataratas fue superior después de 1 afno.

En un estudio de observacién de 2 afios, entre los pacientes que recibieron > 2 inyecciones, la reaccién adversa mas frecuente fue cataratas
54% (n= 96 de 178 ojos faquicos en el momento inicial). Otras reacciones adversas frecuentes en los 283 ojos tratados, independientemente
del estado del cristalino en el momento inicial, fueron aumento de la PIO, 24% (n=68), y hemorragia del vitreo, 6.0% (n=17).

Edema macular diabético

La siguiente informacién se basa en los resultados del ensayo clinico combinado de 2 estudios aleatorizados controlados con tratamiento
simulado de 3 afios en pacientes con edema macular diabético. Las tasas de abandono debido a reacciones adversas enumeradas en
la Tabla 2 fueron del 3% en el grupo de OZURDEX® y del 1% en el grupo de tratamiento simulado. Se muestran en las Tablas 2 y 3 las
reacciones adversas no oculares y oculares (ojo del estudio) mas frecuentes:

Tabla 2: Reacciones adversas oculares notificadas por > 1% de los pacientes y reacciones adversas no oculares notificadas

por > 5% de los pacientes

Término de MedDRA OZURDEX"® Tratamiento simulado
N=324 (%) N=328 (%)
Ocular
Cataratas' 166/243? (68%) 49/230 (21%)
Hemorragia conjuntival 73 (23%) 44 (13%)
Reduccion de la agudeza visual 28 (9%) 13 (4%)
Conjuntivitis 9 (6%) 8 (2%)
Moscas volantes 6 (5%) 6 (2%)
Edema conjuntival 5 (5%) 4 (1%)
Ojo seco 5 (5%) 7 2%)
Desprendimiento vitreo 14 (4%) 8 (2%)
Opacidades vitreas 11 (3%) 3 (1%)
Aneurisma de la retina 10 (3%) 5 (2%)
Sensacion de cuerpo extrafio 7 (2%) 4 (1%)
Erosion de la cérnea 7 (2%) 3 (1%)
Queratitis 6 (2%) 3 (1%)
Inflamacién de la camara anterior 6 (2%) 0 (0%)
Desgarro de la retina 5 (2%) 2 (1%)
Ptosis palpebral 5 (2%) 2 (1%)




Tabla 2: Reacciones adversas oculares notificadas por > 1% de los pacientes y reacciones adversas no oculares notificadas por

> 5% de los pacientes (continuacién)

Término de MedDRA OZURDEX® Tratamiento simulado
N=324 (%) N=328 (%)
No ocular
Hipertension 41 (13%) 21 (6%)
Bronquitis 15 (5%) 8 (2%)

' Incluye cataratas, cataratas nucleares, cataratas subcapsulares, opacidades lenticulares en pacientes faquicos en el
momento inicial. De entre estos pacientes, el 61% de los sujetos de OZURDEX?" frente al 8% de los sujetos controlados con
tratamiento simulado, se sometieron a cirugia de cataratas.

2243 de los 324 sujetos de OZURDEX® eran faquicos en el momento inicial; 230 de los 328 sujetos controlados con
tratamiento simulado eran faquicos en el momento inicial.

Aumento de la presion intraocular

Tabla 3: Resumen de reacciones adversas relacionadas con presién intraocular (PIO) elevada

Tratamiento: N (%)

PIO OZURDEX"® Tratamiento simulado

N=324 N=328
Elevacién de PIO >10 mm Hg con respecto al momento inicial 91 (28%) 13 (4%)
en cualquier visita
PIO >30 mm Hg en cualquier visita 50 (15%) 5 (2%)
Cualquier medicamento para bajar la PIO 136 (42%) 32 (10%)
Cualquier intervencién quirdrgica para PIO elevado* 4 (1.2%) 1 (0.3%)

* OZURDEX?®: 1 trabeculectomia quirdrgica para aumento de PIO inducida por esteroides, 1 trabeculectomia quirlrgica para
neovascularizacion del iris, 1 iridotomia con laser, 1 iridectomia quirirgica
Tratamiento simulado: 1 iridotomia con laser

Se observé un aumento en la PIO media con cada ciclo de tratamiento, y la PIO media generalmente volvié al valor inicial entre los
ciclos de tratamiento (al final del periodo de 6 meses) que se muestran a continuacion:

Figura 1: PIO media durante el estudio o
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Cataratas y cirugia de cataratas
243 de los 324 sujetos de OZURDEX® eran faquicos en el momento inicial; 230 de los 328 sujetos controlados con tratamiento simulado

eran faquicos. La incidencia del desarrollo de cataratas en los pacientes que presentaban un ojo del estudio faquico era superior en el grupo
de OZURDEX® (68%) en comparacion con el grupo de tratamiento simulado (21%). El tiempo medio para la notificacién de cataratas como
evento adverso fue de aproximadamente 15 meses en el grupo de OZURDEX® y de 12 meses en el grupo de tratamiento simulado. De estos
pacientes, el 61% de los sujetos de OZURDEX® frente al 8% de los sujetos controlados con tratamiento simulado, se sometieron a cirugia
de cataratas, por lo general entre el mes 18 y el mes 39 (mediana de mes 21 para el grupo de OZURDEX® y 20 para el grupo de placebo) de
los estudios.

6.2 Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones durante el uso posterior a la comercializacion de OZURDEX® en la practica clinica. Debido a que
son notificadas voluntariamente por una poblacion de tamafo desconocido, no es posible hacer estimaciones de frecuencia. Las reacciones,
que se han elegido para su inclusion debido o bien a su gravedad, frecuencia de la notificacion, posible conexién causal con OZURDEXS o
una combinacién de estos factores, incluyen: complicacion al insertar el dispositivo resultando en una lesién en el tejido ocular que incluye

la esclerdtica, el area subconjuntival, el lente del ojo y la retina (colocacion incorrecta del implante), desplazamiento del dispositivo con o sin
edema corneal, endoftalmitis, hipotonia del ojo (asociada con fuga del vitreo debido a la inyeccién) y desprendimiento de retina.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuados y bien controlados de OZURDEX® en mujeres embarazadas. La administracion oftalmica topica de
dexametasona en ratones y conejos durante el periodo de organogénesis produjo fisura palatina y muerte embriofetal en ratones, y
malformaciones de la pared abdominal/intestinos y rifilones en conejos con dosis 4 y 5 veces superiores a la dosis oftalmica humana
recomendada de OZURDEX® (0.7 miligramos de dexametasona), respectivamente.




En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos graves y de abortos espontaneos en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Datos

Datos de animales

La administracién ocular tépica de 0.15% de dexametasona (0.75 mg/kg/dia) en los dias 10 al 13 de gestacion produjo mortalidad embriofetal
y una incidencia elevada de fisura palatina en ratones. Una dosis de 0.75 mg/kg/dia en ratones corresponde a aproximadamente 5 veces
una inyeccion de OZURDEX® en humanos (0.7 mg de dexametasona) por mg/m?. En conejos, la administracion ocular topica de 0.1% de
dexametasona durante la organogénesis (0.20 mg/kg/dia, en el dia 6 de la gestacion seguidos de 0.13 mg/kg/dia en los dias 7 a 18 de la
gestacion) produjo anomalias intestinales, aplasia intestinal, gastrosquisis y rifiones hipoplasicos. La dosis de 0.13 mg/kg/dia en el conejo

es de aproximadamente 4 veces una inyeccion de OZURDEX® en humanos (0.7 mg de dexametasona) por mg/m?. No se identificé en los
estudios con ratones o conejos un nivel sin efecto adverso observado (NOAEL, por sus siglas en inglés).

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

Los corticosteroides administrados sistematicamente estan presentes en la leche humana y pueden suprimir el crecimiento e interferir
en la produccion enddgena de corticosteroides o causar otros efectos no deseados. No hay informacién relativa a la presencia de
dexametasona en la leche humana, los efectos en los bebés amamantados o los efectos en la produccion de leche para informe del
riesgo de OZURDEX® para el bebé durante la lactancia. Deberan considerarse los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia
junto con la necesidad clinica de OZURDEX® de la madre y cualquier posible efecto adverso en el bebé amamantado de OZURDEX®

8.4 Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y la efectividad de OZURDEX® en pacientes pediatricos.

8.5 Uso geriatrico
No se han observado diferencias generales en la seguridad o la efectividad entre pacientes mayores y pacientes mas jévenes.

11 DESCRIPCION

OZURDEX® es un implante intravitreo que contiene 0.7 mg (700 mcg) de dexametasona en el sistema de liberacion de medicamentos
de polimero sélido NOVADUR® OZURDEX® se carga previamente en un aplicador DDS® de un solo uso para facilitar la inyeccién

del implante en forma de varilla directamente en el vitreo. El sistema NOVADUR® contiene una matriz de polimero intravitreo de
poli-(D,L-lactido-co-glicolido), PLGA, por sus siglas en inglés, sin conservante. El nombre quimico de la dexametasona es
Pregna-1,4-dieno-3,20-diona, 9-fluoro-11,17,21-trihidroxi-16-metil-, (11f,160)-. Su féormula estructural es:

04
MMR 392.47; la férmula molecular es: C,,H.,FOs

La dexametasona se presenta en forma de polvo cristalino de color entre blanco y crema con un olor sutil, es practicamente insoluble
en agua y muy soluble en alcohol.

La matriz de PLGA se degrada lentamente en &cido lactico y acido glicolico.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accion

Se ha observado que la dexametasona, un corticosteroide, suprime la inflamacién al inhibir maltiples citocinas inflamatorias lo que
resulta en una inhibicion del edema, deposicion de fibrina, fuga capilar y migracién de células inflamatorias.

12.3 Farmacocinética

Se obtuvieron concentraciones de plasma de 21 pacientes con edema macular debido a oclusion de la rama venosa retiniana (ORVR)
u oclusion de la vena central de la retina (OVCR), y 21 pacientes con edema macular diabético (EMD) antes de la administracion de la
dosis y en 4 a 5 momentos adicionales después de la dosis los dias 1, 7, 21, 30, 45, 60 y 90 tras la administracion del primer implante
intravitreo con 0.7 mg de dexametasona. En pacientes OVR y con EMD, la mayoria de las concentraciones de dexametasona en
plasma estaban por debajo del limite inferior de cuantificacién (LIC = 50 pg/mL). Las concentraciones de dexametasona en plasma del
12% de las muestras fueron superiores al LIC, oscilando entre 52 pg/mL y 102 pg/mL. La concentracion de dexametasona en plasma
no parecioé estar relacionada con la edad, el peso corporal o el sexo de los pacientes.

En un estudio de metabolismo in vitro, tras la incubacion de [“C]-dexametasona con tejidos de cornea humana, iris-cuerpo ciliar,
coroides, retina, humor vitreo y esclerética durante 18 horas, no se observaron metabolitos.

13 TOXICOLOGIA NO CLIiNICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

No se han realizado estudios en animales para determinar si OZURDEX® (implante intravitreo de dexametasona) tiene potencial
carcinogénico o mutagénico. No se han realizado estudios de fertilidad en animales.



14 ESTUDIOS CLIiNICOS
Oclusidén venosa retiniana

Se evalug la eficacia de OZURDEX® para el tratamiento de edema macular después de una oclusién de la rama venosa retiniana (ORVR)
u oclusion de la vena central de la retina (OVCR) en dos estudios multicéntricos paralelos aleatorizados con doble enmascaramiento.

Tras una sola inyeccion, OZURDEX® demostré los siguientes resultados clinicos para el porcentaje de pacientes con > 15 letras de
mejora con respecto al momento inicial en la mejor agudeza visual corregida (AVC):

Tabla 4: Namero (porcentaje) de pacientes con mejora de > 15 letras con respecto al momento inicial en la mejor AVC

Estudio 1 Estudio 2
OZURDEX® Tratamiento simulado * OZURDEX® | Tratamiento simulado *
Dia del estudio|  N=201 N=202 Valor p N=226 N=224 Valor p
Dia 30 40 (20%) 15 (7%) < 0.01 51 (23%) 17 (8%) < 0.01
Dia 60 58 (29%) 21 (10%) <0.01 67 (30%) 27 (12%) <0.01
Dia 90 45 (22%) 25 (12%) <0.01 48 (21%) 31 (14%) 0.039
Dia 180 39 (19%) 37 (18%) 0.780 53 (24%) 38 (17%) 0.087

*Los valores p se basan en la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

En cada estudio individual y en un andlisis agrupado, el tiempo para alcanzar una mejora > 15 letras (3 lineas) en curvas de indice de
respuesta acumulada de mejor AVC fue significativamente mas rapido con OZURDEX® en comparacion con el grupo quirdrgico de
referencia (p < 0.01), los pacientes tratados con OZURDEX® lograron una mejora de 3 lineas en la mejor AVC antes que los pacientes que
recibieron tratamiento simulado.

El inicio de una mejora de > 15 letras (3 lineas) en mejor AVC con OZURDEX® se produce dentro de los dos primeros meses después
del implante en aproximadamente el 20-30% de los sujetos. La duracion del efecto persiste durante aproximadamente uno a tres
meses después del comienzo de este efecto.

Uveitis del segmento posterior

Se evaluo la eficacia de OZURDEX® en un estudio aleatorizado enmascarado multicéntrico individual de 153 pacientes con uveitis no
infecciosa que afecta al segmento posterior del ojo.

Después de una inyeccion individual, el porcentaje de pacientes que obtuvieron una puntuacién de 0 en opacidad del vitreo (donde una
puntuacion de 0 indica que no hay inflamacion) fue estadisticamente superior en los pacientes que recibieron OZURDEX® frente a los
que recibieron tratamiento simulado en la semana 8 (punto temporal primario) (47% frente a 12%). El porcentaje de los pacientes que
logra una mejora de 3 lineas con respecto a la mejor AVC inicial fue del 43% para los pacientes que recibian OZURDEX® frente al 7%
para el grupo de tratamiento simulado en la semana 8.

Edema macular diabético

Se evalud la eficacia de OZURDEX® para el tratamiento de edema macular diabético en dos estudios multicéntricos, enmascarados y
aleatorizados controlados con tratamiento simulado. Habia que evaluar a los sujetos para determinar la elegibilidad para la repeticion
del tratamiento cada tres meses a partir del mes 6, pero solo podrian recibir tratamientos sucesivos separados al menos 6 meses entre
si. La repeticion del tratamiento se basaba en el criterio del médico tras el examen que incluia una tomografia de coherencia 6ptica. Los
pacientes del grupo de OZURDEX?® recibieron un promedio de 4 tratamientos durante los 36 meses.

El criterio de valoracion primario fue la proporcién de pacientes con una mejora de 15 o mas letras en la mejor AVC con respecto al
momento inicial correspondiente al mes 39 o en la visita final para sujetos que salieron del estudio correspondiente al mes 36 o con
anterioridad. Se incluy6 la extension del mes 39 para dar cabida a la evaluacién de los resultados de seguridad y eficacia para sujetos
que recibieron un nuevo tratamiento el mes 36. Solo el catorce por ciento de los pacientes del estudio completaron la visita del mes 39
(16.8% de OZURDEX"® y 12.2% de los que recibieron tratamiento simulado).

Tabla 5: Resultados de agudeza visual correspondientes al mes 39 (todos los sujetos aleatorizados con ultima
observacion considerada©)

Estudio Resultados OZURDEX® | Tratamiento simulado | Diferencia calculada (IC del 95%)
Mejor AVC inicial (letras) media (DE) 56 (10) 57 (9)
12 Mediana de mejor AVC inicial (letras) (rango) 59 (34-95) 58 (34-74)
Aumento de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 34 (21%) 19 (12%) 9.3% (1.4%, 17.3%)
Pérdida de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 15 (9%) 17 (10%) -1.1% (-7.5%, 5.3%)
Cambio medio en mejor AVC (DE) 4.1 (13.9) 0.9 (11.9) 3.2 (0.4,5.9)
Mejor AVC inicial (letras) media (DE) 55 (10) 56 (9)
2r Mediana de mejor AVC inicial (letras) (rango) 58 (34-72) 58 (36-82)
Aumento de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 30 (18%) 16 (10%) 8.4% (0.9%, 15.8%)
Pérdida de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 30 (18%) 18 (11%) 71% (-0.5%, 14.7%)
Cambio medio en mejor AVC (DE) 0.4 (17.5) 0.8 (13.6) -0.7 (-4.1, 2.6)

2estudio 1: OZURDEX® N=163; tratamiento simulado, N=165
*Estudio 2: OZURDEX® N=165; tratamiento simulado, N=163
°El 14% (16.8% de OZURDEX® y 12.2% de tratamiento simulado) de los pacientes presentaba un resultado de mejor AVC en el

mes 39, para el resto de los pacientes, se usaron los datos correspondientes al mes 36 o anteriores.

Los resultados de agudeza visual en funcién del estado del cristalino (faquico o pseudofaquico) se presentan en la Figura 2 y en

la Figura 3. La aparicion de cataratas afectd a la agudeza visual durante el estudio. La mejora de la agudeza visual con respecto

al momento inicial aumenta durante un ciclo de tratamiento, alcanza su nivel maximo aproximadamente 3 meses después del
tratamiento y disminuye a partir de ese momento. Los pacientes pseudofaquicos en el momento inicial lograron un cambio de mejor
AVC medio superior con respecto al momento inicial en la visita final del estudio.



Figura 2: Proporcién de sujetos con mejora de > 15 letras con respecto a la mejor AVC inicial en el estudio del ojo

Estudio 1: Sujetos faquicos
Proporcion de sujetos que recuperan >=15 letras

Estudio 1: Sujetos pseudofaquicos
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Los mejores resultados de agudeza visual corregidos para los subgrupos pseudofaquicos y faquicos de los Estudios 1y 2
correspondientes al mes 39 se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados de agudeza visual correspondientes al mes 39 (subgrupo para datos agrupados con ultima
observacioén considerada©)

Subgrupo Resultados OZURDEX® |Tratamiento| Diferencia calculada
(agrupado) simulado (IC del 95%)

Aumento de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 16 (20%) 11 (11%) 8.4% (-2.2%, 19.0%)

*Pseudofaquico Pérdida de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 4 (5%) 7 (7%) -2.2% (-9.1%, 4.7%)
Cambio medio en mejor AVC (DE) 5.8 (11.6) 1.4 (12.3) 4.2 (0.8, 7.6)

Aumento de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 48 (20%) 24 (11%) 9.0% (2.7%, 15.4%)

’Faquico Pérdida de > 15 letras en mejor AVC (n(%)) 41 (17%) 28 (12%) 4.4% (-1.9%, 10.7%)
Cambio medio en mejor AVC (DE) 1.0 (16.9) 0.6 (12.9) 0.3 (-2.4, 3.0

*Pseudofaquico: OZURDEXS, N=82; placebo, N=99
°Faquico: OZURDEX® N=246; tratamiento simulado, N=229

°El 14% (16.8% de OZURDEX® y 12.2% de tratamiento simulado) de los pacientes presentaba un resultado de mejor AVC
en el mes 39, para el resto de los pacientes se usaron los datos correspondientes al mes 36 o anteriores para el andlisis.

16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANIPULACION
OZURDEX® (implante intravitreo de dexametasona) 0.7 mg se suministra en una bolsa laminada con 1 aplicador de plastico de un solo
uso, NDC 0023-3348-07.

Almacenamiento: Aimacenar entre 15° C y 30° C (59° F y 86° F).

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Efectos relacionados con el uso de esteroides
Informe a los pacientes que podria producirse una catarata después del tratamiento reiterado con OZURDEX® Si fuera asi, informe a
los pacientes de que su visién disminuira y tendran que ser operados para extraer la catarata y recuperar la vision.

Informe a los pacientes de que es posible que se produzca un incremento de la presién intraocular con el tratamiento con OZURDEX®
y que el aumento de la PIO tendra que tratarse con gotas oculares (colirio) y, raramente, con una intervencién quirdrgica.

Efectos relacionados con la inyeccion del intravitreo

Informe a los pacientes de que en los dias posteriores a una inyeccion intravitrea con OZURDEX®, los pacientes corren el riesgo

de padecer posibles complicaciones, en particular, entre otras, el desarrollo de endoftalmitis o presion intraocular elevada.

Cuando debera buscar el asesoramiento de un médico

Informe a los pacientes que si se produce enrojecimiento en el 0jo, se vuelve sensible a la luz, le duele o se produce un cambio

en la vision, debera acudir inmediatamente a su oftalmélogo para que le atienda.

Conduccién y uso de maquinas

Informe a los pacientes que podrian experimentar visién borrosa temporalmente después de recibir una inyeccién intravitrea.
Aconseje a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas hasta que esto se haya resuelto.
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