ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramos implante intravitreo en aplicador

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un implante contiene 700 microgramos de dexametasona.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Implante intravitreo en aplicador.

Dispositivo de inyeccidon desechable que contiene un implante invisible en forma de varilla. El
implante mide aproximadamente 0,46 mm de diametro y 6 mm de largo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

OZURDEX esta indicado en adultos para el tratamiento de:

e deterioro de la vision debido a edema macular diabético (EMD) en pacientes pseudofaquicos, en
pacientes en los que se considera que presentan una respuesta insuficiente, o en los que no es
apropiada la terapia no-corticoidea.

e edema macular después de una oclusion de rama venosa retiniana (ORVR) u oclusiéon venosa
retiniana central (OVCR) (ver seccion 5.1)

¢ inflamacion del segmento posterior del ojo que se presenta como uveitis no infecciosa.

4.2 Posologia y forma de administracion

OZURDEX debe ser administrado por un oftalmdlogo con suficiente experiencia en inyecciones
intravitreas.

Posologia
La dosis recomendada es de un implante OZURDEX para ser administrado por via intravitrea en el ojo

afectado. No se recomienda la administracion al mismo tiempo en ambos ojos (ver seccion 4.4).

EMD

Se debe considerar repetir el tratamiento en los pacientes tratados con OZURDEX que hayan
presentado una respuesta inicial y, en quienes, en opinidon del médico, puede resultar beneficiosa dicha
repeticion sin exposicion a un riesgo significativo.

Puede repetirse el tratamiento después de aproximadamente 6 meses si el paciente sufre pérdida de
vision y/o aumento del grosor de la retina, después de recaida o empeoramiento del edema macular
diabético.

Actualmente no hay experiencia sobre la eficacia y seguridad de administraciones repetidas en EMD
con mas de 7 implantes.



OVR y uveitis

Puede considerarse repetir la dosis cuando un paciente presente una respuesta al tratamiento seguida
de una pérdida de agudeza visual y el médico estime que dicha repeticion puede resultar beneficiosa y
no expone al paciente a un riesgo significativo (ver seccion 5.1).

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 informacion muy limitada sobre los intervalos de repeticion de dosis inferiores a 6 meses (ver
seccion 5.1).

Para consultar la informacion sobre la experiencia actual de seguridad con administraciones repetidas
de mas de 2 implantes en uveitis no infecciosa del segmento posterior y en oclusién venosa retiniana,
ver la seccidn 4.8.

Debe monitorizarse a los pacientes después de la inyeccion a fin de que pueda iniciarse un tratamiento
temprano en caso de producirse una infeccion o un incremento de la presion intraocular (ver
seccion 4.4).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (>65 aiios)
No se necesita ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

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

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.

Poblacion pediatrica
No existe ningun uso relevante de OZURDEX en la poblacion pedidtrica para:
¢ edema macular diabético
e edema macular después de una oclusion de rama venosa retiniana (ORVR) u oclusion venosa
retiniana central (OVCR).

No se han establecido la seguridad y eficacia de OZURDEX para tratar la uveitis en la poblacion
pediatrica. No hay datos disponibles.

Forma de administracién

OZURDEX es un implante intravitreo en aplicador de un solo uso y s6lo para administracion
intravitrea.

Cada aplicador debe utilizarse inicamente para el tratamiento de un nico ojo.

La inyeccion intravitrea debe realizarse en condiciones asépticas controladas, entre las que se incluyen
el uso de guantes estériles, pafos estériles y un espéculo estéril para el parpado (o equivalente).

Se debe indicar al paciente que se autoadministre un colirio antimicrobiano de amplio espectro cada
dia durante 3 dias antes y después de cada inyeccion. Antes de la inyeccion, se deben desinfectar la
piel periocular, el parpado y la superficie ocular (utilizando, por ejemplo, gotas de solucion de
povidona yodada al 5% en la conjuntiva como se hizo en los ensayos clinicos para la autorizacion de
Ozurdex), y se debe administrar una anestesia local adecuada. Saque la bolsa laminada de la caja y
revisela a fin de comprobar que no presenta dafios (ver seccion 6.6). A continuacion, en un campo



estéril, abra la bolsa laminada y coloque suavemente el aplicador sobre una bandeja estéril. Una vez
abierta la bolsa laminada, el aplicador debe utilizarse inmediatamente.

Realice una inspeccion visual detallada del aplicador, asegurandose de que el boton de accionamiento
no esté presionado y de que la lengiieta de seguridad esté colocada. Retire con cuidado el capuchon de
seguridad de plastico, evitando tocar la punta de la aguja. Inspeccione la punta de la aguja para
detectar posibles dafios antes de usarla; el tapon de retencion del implante puede estar visible en el
bisel y no debe retirarse. 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 y alejado de la esclerética, introduzca la aguja aproximadamente

1 mm en la esclerdtica. A continuacion, dirijala hacia el centro del ojo, al interior de la cavidad vitrea,
hasta que el manguito toque la conjuntiva. Presione despacio el botoén de accionamiento hasta que note
un clic audible y/o palpable. Antes de retirar el aplicador del ojo, asegtrese de que el boton de
accionamiento se encuentre totalmente presionado y que haya quedado fijado a ras de la superficie del
aplicador. Retire la aguja en la misma direccion que para su introduccion en la cavidad vitrea.

Para consultar las instrucciones sobre la administracion del implante intravitreo, ver la seccion 6.6.

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

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

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Infeccidn ocular o periocular activa o ante la sospecha de su existencia, incluida la mayoria de las
enfermedades viricas de la cornea y la conjuntiva, incluyendo la queratitis epitelial activa por
herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones microbacterianas y
enfermedades fungicas.

. Glaucoma avanzado que no puede controlarse adecuadamente sélo con farmacos.
Ojos afaquicos con la capsula posterior del cristalino dafiada.
. Ojos con lentes intraoculares de cdmara anterior, lentes intraoculares de fijacion al iris o

transescleral y capsula posterior del cristalino dafada.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de OZURDEX, pueden asociarse con endoftalmitis,
inflamacidn intraocular, aumento de la presion intraocular y desprendimiento de la retina. Siempre
deben utilizarse las técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Asimismo, los pacientes deben
someterse a revisiones después de la inyeccion, de modo que pueda comenzarse un tratamiento
temprano en caso de aparecer cualquier posible infeccion o de producirse un aumento de la presion
intraocular. Este control puede consistir en una revision de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico
inmediatamente después de la inyeccion, tonometria en los 30 minutos siguientes a la inyeccion y
biomicroscopia entre dos y siete dias después de la inyeccion.

Debe solicitarse a los pacientes que informen inmediatamente de la aparicion de cualquier sintoma que
pueda indicar endoftalmitis o cualquiera de los trastornos anteriormente mencionados, p.¢j., dolor
ocular, vision borrosa, etc. (ver seccion 4.8).

Los pacientes con desgarro de la capsula posterior, como aquellos con lente posterior (p. €j., debido a
cirugia de cataratas) y/o aquellos que presenten una apertura en el iris al cuerpo vitreo (p. ¢j., debido a
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una iridectomia) con o sin antecedentes de vitrectomia, corren el riesgo de padecer un desplazamiento
del implante hacia la camara anterior. El desplazamiento del implante a la camara anterior puede
provocar edema corneal. Un edema corneal grave persistente puede progresar hasta necesitarse un
trasplante de cornea. Ademas de aquellos pacientes con contraindicaciones (ver seccion 4.3), en los
que OZURDEX no debe utilizarse, OZURDEX debe utilizarse con precaucion y solamente tras una
cuidadosa evaluacion de los riesgos y beneficios. Se debe controlar estrechamente a dichos pacientes,
de modo que el desplazamiento del dispositivo pueda diagnosticarse y tratarse rapidamente.

El uso de corticosteroides, OZURDEX incluido, puede inducir cataratas (incluida catarata subcapsular
posterior), aumento de la PIO, glaucoma inducido por esteroides e infecciones oculares secundarias.

En los estudios clinicos de EMD a 3 afios, el 59% de los pacientes con un ojo de estudio faquico
tratado con OZURDEX se sometid a cirugia de cataratas en el ojo de estudio (ver seccion 4.8).

Después de la primera inyeccion, la incidencia de cataratas parece mas elevada en pacientes con
uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo que en los pacientes con ORVR/OVCR. En
ensayos clinicos de ORVR/OVCR, las cataratas se notificaron con mayor frecuencia en pacientes con
lentes faquicas a quienes se administré una segunda inyeccion (ver seccion 4.8). De estos 368 casos,
solo se necesitd cirugia de cataratas en uno de ellos durante el primer tratamiento, y en 3 de los 302
casos durante el segundo tratamiento. En el estudio de la uveitis no infecciosa, 1 de los 62 pacientes
faquicos se sometio a cirugia para las cataratas después de una tnica inyeccion.

La prevalencia de la hemorragia conjuntival en pacientes con uveitis no infecciosa en el segmento
posterior del ojo parece mas elevada en comparacion con ORVR/OVCR y EMD, lo que puede
atribuirse al procedimiento de inyeccion intravitrea o al uso concomitante de corticosteroides topicos
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 inyecciones intravitreas, pueden
aparecer incrementos de la presion intraocular (PIO). La elevacion de la PIO se puede tratar
normalmente con medicacién para reducir la PIO (ver seccidn 4.8). 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
presento este aumento de la PIO entre 45 y 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 inyeccion. Los pacientes menores de 45 anos con edema macular tras
oclusion venosa retiniana o inflamacion del segmento posterior del ojo presente como uveitis no
infecciosa presentan mas probabilidades de sufrir un aumento de la PIO.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de infeccion virica
ocular (p. €j., herpes simple) y no deben utilizarse en caso de herpes simple ocular activo.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de OZURDEX administrado al mismo tiempo en ambos
0jos, por lo que no se recomienda.

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 ha investigado un numero limitado de sujetos con diabetes tipo 1 en los estudios en fase 3, y la
respuesta a OZURDEX en estos sujetos no fue significativamente diferente a la observada en los
sujetos con diabetes tipo 2.

En OVR, se utiliz6 un tratamiento anticoagulante en el 2% de los pacientes a quienes se administrd
OZURDEX, sin que se notificaran acontecimientos adversos hemorragicos. En EMD, un 8% de los
pacientes utilizo tratamiento anticoagulante. En los pacientes que utilizaron tratamiento
anticoagulante, la frecuencia de acontecimientos adversos hemorragicos fue similar en el grupo con
OZURDEX y en el grupo con la inyeccion simulada (un 29% frente a un 32%). Entre los pacientes
que no utilizaron tratamiento anticoagulante, el 27% de los pacientes tratados con OZURDEX notifico



acontecimientos adversos hemorragicos, en comparacion con el 20% del grupo con la inyeccion
simulada. Se notificé hemorragia vitrea en una proporcion mas elevada de pacientes tratados con
OZURDEX que recibieron tratamiento anticoagulante (11%), en comparacion con aquellos sin
tratamiento anticoagulante (6%).

Los antiagregantes plaquetarios, como clopidogrel, se utilizaron en algin momento de los estudios
clinicos hasta en el 56% de los pacientes. En pacientes con uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios, se notificaron acontecimientos adversos hemorragicos en un porcentaje ligeramente mas
elevado de pacientes a quienes se inyecto OZURDEX (hasta el 29%), en comparacion con el grupo
con inyeccion simulada (hasta el 23%), independientemente de la indicacion o niimero de
tratamientos. El acontecimiento adverso hemorragico notificado mas frecuente fue hemorragia
conjuntival (hasta el 24%).

OZURDEX debe utilizarse con precaucion en pacientes que toman medicamentos anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

Alteraciones visuales

Se pueden notificar alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticoesteroides. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se deben evaluar las
posibles causas, que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que se han notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.
La absorcion sistémica es minima y no se esperan interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado efectos teratogenos tras la administracion oftalmica
tdpica (ver seccidn 5.3). No existen datos suficientes relativos al 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 exposicidn sistémica a dexametasona sea muy baja tras la
administracion intraocular local, no se recomienda utilizar OZURDEX durante el embarazo, a menos
que el beneficio potencial justifique el riesgo para el feto.

Lactancia

La dexametasona se excreta en la leche materna. No se prevé que produzca ningtn efecto en el nifio
debido a la via de administracion y a los niveles sistémicos resultantes. Sin embargo, no se recomienda
el uso de OZURDEX durante la lactancia, salvo que resulte claramente necesario.

Fertilidad
No existen datos acerca de la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de OZURDEX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
moderada. Los pacientes pueden presentar temporalmente vision reducida después de la
administracion de OZURDEX mediante inyeccion intravitrea (ver seccion 4.8). No deben conducir ni
utilizar maquinas hasta que este efecto desaparezca.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los acontecimientos adversos notificados con mayor frecuencia después del tratamiento con
OZURDEX son los observados frecuentemente con el tratamiento oftalmico con esteroides o
inyecciones intravitreas (PIO elevada, formacion de cataratas y hemorragia conjuntival o vitrea
respectivamente).

Otras reacciones adversas menos frecuentes, pero mas graves, incluyen endoftalmitis, retinitis
necrotizante, desprendimiento de retina y desgarro de la retina.

No se identificaron reacciones adversas sistémicas al farmaco, salvo cefalea y migrafia, con el uso de
OZURDEX.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas relacionadas con el tratamiento con OZURDEX en los ensayos
clinicos en fase III (EMD, ORVR/OVCR vy uveitis), asi como las notificaciones espontaneas, se
enumeran segun la clasificacion de érganos del sistema MedDRA en la tabla mas abajo usando la
siguiente convencion:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de

organos Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Poco frecuentes | Migrafia
Trastornos oculares Muy frecuentes | Aumento de la presion intraocular**,
cataratas**, hemorragia conjuntival™*
Frecuentes Hipertension ocular, cataratas

subcapsulares, hemorragia vitrea**,
reduccién de agudeza visual*,
deterioro/alteracion de la vision,
desprendimiento vitreo*, moscas volantes™,
opacidades vitreas*, blefaritis, dolor
ocular*, fotopsia*, edema conjuntival*,
hiperemia conjuntival*

Poco frecuentes | Retinitis necrotizante, endoftalmitis*,
glaucoma, desprendimiento de retina*,
desgarro de la retina*, hipotonia ocular*,
inflamacion de la camara anterior*,
células/reflejos flamigeros en la camara
anterior*, sensacion anormal en el ojo*,
prurito palpebral, hiperemia escleral*

Trastornos generales y Poco frecuentes | Desplazamiento del dispositivo™
alteraciones en el lugar de (migracion del implante) con o sin edema
administracion corneal (ver también seccion 4.4),

complicacion en la insercion del dispositivo
que produce una lesion en el tejido ocular*
(colocacidn incorrecta)

* Indica reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de inyeccidn intravitrea (la
frecuencia de estas reacciones adversas es proporcional al nimero de tratamientos administrados).



** En un estudio observacional de practica clinica y de 24 meses de duracion en el tratamiento del edema
macular tras OVR y uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo, las siguientes reacciones adversas se
notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con >2 inyecciones, en comparacion con aquellos
tratados con <2 inyecciones: formacion de cataratas (24,7% frente a 17,7%), progresion de las cataratas ( 32,0%
frente a 13,1%), hemorragia vitrea (6,0% frente a 2,0%) y aumento de la PIO (24,0% frente a 16,6%).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Edema macular diabético

Se evaluo la seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular diabético en dos
estudios en fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con inyeccion simulada. En ambos
estudios, un total de 347 pacientes que fueron aleatorizados recibieron OZURDEX y 350 recibieron la
inyeccion simulada.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en el ojo de estudio, durante todo el periodo
de estudio, por los pacientes a quienes se administr6 OZURDEX fueron cataratas e incremento de la
PIO (ver a continuacion).

En los estudios clinicos en EMD a 3 afios, el 87% de los pacientes con un ojo de estudio faquico
tratado con OZURDEX presentaba algun grado de opacificacion del cristalino/cataratas tempranas, en
el momento inicial. La incidencia de todos los tipos de cataratas observados (es decir, cataratas
corticales, cataratas diabéticas, cataratas nucleares, cataratas subcapsulares, cataratas lenticulares,
cataratas) fue del 68% en los pacientes tratados con OZURDEX y con un ojo de estudio faquico a lo
largo de los 3 afios de estudio. El 59% de los pacientes con un ojo de estudio faquico requirio cirugia
de cataratas antes de la visita final a los 3 afios, realizandose la mayor parte de las intervenciones en el
2°y 3% afios.

En el momento inicial, ambos grupos de tratamiento presentaban la misma PIO media (15,3 mmHg)
en el ojo de estudio. El aumento medio con respecto a la PIO inicial no superé los 3,2 mm Hg en todas
las visitas en el grupo con OZURDEX, con el valor mas alto de PIO en la visita de 1,5 meses después
de la inyeccidn y recuperandose aproximadamente el valor inicial 6 meses después de cada inyeccion.
La frecuencia y la magnitud del aumento de la PIO tras el tratamiento con OZURDEX no aumentaron
con la repeticion de inyecciones de OZURDEX.

El 28% de los pacientes tratados con OZURDEX present6 un aumento de la PIO > 10 mmHg con
respecto al inicio en una o mas visitas durante el estudio. Al inicio, el 3% de los pacientes necesito
medicacion para la reduccion de la PIO. En general, el 42% de los pacientes necesité medicacion para
la reduccion de la PIO en el ojo de estudio en algin momento durante los 3 afios de estudio,
requiriéndose en la mayoria de los pacientes mas de una medicacion. El uso maximo (33%) se produjo
durante los 12 primeros meses y permanecid similar cada afio.

De los pacientes tratados con OZURDEX, un total de 4 (1%) se someti6 a intervenciones quirurgicas
en el ojo de estudio para tratar el aumento de la PIO. Un paciente tratado con OZURDEX necesitd
cirugia incisional (trabeculectomia) para tratar el aumento de la PIO inducida por esteroides, 1
paciente se someti6 a una trabeculectomia debido a la presencia de fibrina en la cdmara anterior que
bloqueaba la secrecion de humor acuoso, lo cual provoco un aumento de la PIO, 1 paciente se sometio
a iridotomia para glaucoma de angulo estrecho y 1 paciente a iridectomia debida a cirugia de cataratas.
Ningln paciente necesitd eliminacion del implante por vitrectomia para controlar la PIO.

ORVR/OVCR

Se evalud la seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular tras oclusion venosa
retiniana central u oclusién de rama venosa retiniana en dos ensayos en fase 11, aleatorizados, doble
ciego y controlados con inyeccion simulada. En los dos ensayos de fase 111 se aleatorizo a un total de
427 pacientes para recibir el tratamiento con OZURDEX y a 426 para aplicarles la intervencion
simulada. Un total de 401 pacientes (94%) aleatorizados y tratados con OZURDEX completaron el
periodo de tratamiento inicial (hasta el dia 180).



El1 47,3% de los pacientes presentaron al menos una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas
frecuentes observadas en pacientes a quienes se administr6 OZURDEX fueron el incremento de la
presion intraocular (24%) y la hemorragia conjuntival (14,7%).

El perfil de reacciones adversas en pacientes con ORVR fue similar al observado en pacientes con
OVCR, a pesar de que la incidencia general de reacciones adversas fue mayor para el subgrupo de
pacientes con OVCR.

El incremento de la presion intraocular (PIO) con OZURDEX alcanzé su maximo el dia 60, volviendo
a los niveles iniciales en torno al dia 180. Los aumentos de la PIO no necesitaron tratamiento o bien
respondieron al uso temporal de medicamentos topicos para la reduccion de la PIO. Durante el periodo
de tratamiento inicial, el 0,7% (3/421) de los pacientes tratados con OZURDEX necesitd
procedimientos laser o quirurgicos para solucionar el incremento de la PIO en el ojo de estudio, en
comparacion con el 0,2% (1/423) de los pacientes en el grupo controlado con inyeccion simulada.

El perfil de reacciones adversas de 341 pacientes analizados tras una segunda inyeccion de
OZURDEX fue similar al perfil tras la primera inyeccion. El 54% de los pacientes presentd al menos
una reaccion adversa. La incidencia de incremento de la PIO (24,9%) fue similar a la observada tras la
primera inyeccion y también volvié al nivel inicial el dia 180 de la fase abierta. La incidencia general
de cataratas fue superior después de 1 afio en comparacion con los 6 meses iniciales.

Uveitis

La seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con inflamacion del segmento posterior del ojo que
se presenta como uveitis no infecciosa se ha evaluado en un ensayo unico, multicéntrico, enmascarado
y aleatorizado.

Se aleatorizd a un total de 77 pacientes para recibir OZURDEX y a 76 para practicarles la intervencion
simulada. Un total de 73 (95%) pacientes aleatorizados y tratados con OZURDEX finalizaron el
ensayo de 26 semanas.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en el ojo de estudio por los pacientes a
quienes se administré OZURDEX fueron hemorragia conjuntival (30,3%), incremento de la presion
intraocular (25,0%) y cataratas (11,8%).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de producirse una sobredosis, debe controlarse y tratarse la presion intraocular, si el médico lo
considera necesario.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Oftalmolodgicos, agentes antiinflamatorios, Codigo ATC: S01BAO1

La dexametasona, un potente corticosteroide, ha demostrado reducir la inflamacién inhibiendo el
edema, la deposicion de fibrina, la fuga capilar y la migracion fagocitica de la respuesta

inflamatoria. El factor de crecimiento del endotelio vascular (FCEV) es una citoquina que se expresa

en concentraciones elevadas cuando aparece el edema macular. Se trata de un potente activador de la
permeabilidad vascular. Los corticosteroides han demostrado inhibir la expresion del FCEV.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ademats, los corticosteroides evitan la liberacion de prostaglandinas, algunas de las cuales han sido
identificadas como mediadoras del edema macular cistoide.

Eficacia clinica v seguridad

Edema macular diabético

La eficacia de OZURDEX se evalud en dos estudios con disefio idéntico, paralelos, multicéntricos,
doble ciego, aleatorizados, controlados con inyeccion simulada y de 3 afos de duracion, en los que
particip6 un total de 1048 pacientes (estudios 206207-010 y 206207-011). Un total de 351 pacientes
fueron aleatorizados a OZURDEX, 347 pacientes a 350 ug de dexametasona y 350 pacientes a la
inyeccion simulada.

Los pacientes podian repetir el tratamiento si presentaban un grosor del subcampo central de la
retina >175 micras por tomografia de coherencia optica (TCO), o si los investigadores interpretaban
en la TCO que existian pruebas de edema residual en la retina, el cual consistia en quistes
intrarretinianos o en alguna region con mayor grosor retiniano en o fuera del subcampo central. Los
pacientes recibieron hasta 7 tratamientos con una frecuencia no superior a aproximadamente cada 6
meses.

Se permitid el tratamiento de escape a discrecion de los investigadores en cualquier momento, pero
conllevo la consecuente retirada de los estudios.

Un 36% de los pacientes tratados con OZURDEX interrumpi6 la participacion en el estudio por
cualquier motivo durante el estudio, en comparacion con el 57% de los pacientes que recibieron la
inyeccion simulada. Las tasas de interrupcién debido a acontecimientos adversos resultaron similares
entre el grupo con tratamiento y el que recibid la inyeccidon simulada (un 13% frente a un 11%). La
interrupcién debida a falta de eficacia fue menor en el grupo tratado con OZURDEX, en comparacion
con el que recibid la inyeccion simulada (un 7% frente a un 24%,).

En la Tabla 2 se presentan las variables primaria y secundarias clave de los estudios 206207-010 y
011.

La mejora de la vision en el grupo con DEX700 se confundi6 por formacion de cataratas. Se
restablecio la mejora de la vision después de extirpar las cataratas.

Tabla 2. Eficacia en los estudios 206207-010 y 206207-011 (poblaciéon ITT)
Estudio Estudio Estudios agrupados
206207-010 206207-011 206207-010 y
206207-011
DEX Inyecciéon DEX Inyecciéon DEX Inyecciéon
Variable 700 simulada 700 simulada 700 simulada
N=163 N=188 N =351
N=165 N=185 N =350
Cambio medio en la AVMC
media a lo largo de 3 afios, 4,1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
enfoque AUC (letras)
Valor p 0,016 0,366 0,023
Mejora de la AVMC >
15 letras a los 3 anos/visita 22,1 13,3 22,3 10,8 222 12,0
final con respecto al inicio (%)
Valor p 0,038 0,003 <0,001
Cambio en la AVMC media a
los 3 anos/visita final con 4,1 0,8 1,3 -0,0 2,6 0,4
respecto al inicio (letras)
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Valorp 0,020 0,505 0,054
Cambio medio en el grosor del

subcampo central de la retina

por TCO a lo largo de 3 afios, -101,1 -37,8 -120,7 -45,8 -111,6 -41,9
enfoque AUC (um)

Valorp <0,001 <0,001 <0,001

En la Tabla 3 se presentan las variables primaria y secundarias clave para el analisis agrupado de

pacientes pseudofaquicos.

Tabla 3. Eficacia en pacientes pseudofaquicos (estudios 206207-010 y 206207-011 agrupados)

DEX 700 Inyeccién

Variable N=286 simulada Valor P
N=101

Cambio medio en la AVMC media a lo largo de 3 6,5 1,7 < 0,001
afos, enfoque AUC (letras)
Mejora de la AVMC > 15 letras a los 3 afios/visita 23,3 10,9 0,024
final con respecto al inicio (%)
Cambio en la AVMC media a los 3 afios/visita final 6,1 1,1 0,004
con respecto al inicio
Cambio medio en el grosor del subcampo central de la -131,8 -50,8 < 0,001
retina por TCO a lo largo de 3 afos, enfoque AUC
(nm)

En la Tabla 4 se presentan las variables primaria y secundarias clave para el analisis agrupado de

pacientes con cualquier tratamiento previo.

Tabla 4. Eficacia en pacientes con cualquier tratamiento previo (estudios 206207-010 y 206207-

011 agrupados)

DEX 700 Inyeccién

Variable N =247 simulada Valor P
N =261

Cambio medio en la AVMC media a lo largo de 3
aflos, enfoque AUC (letras) 3.2 1,5 0,024
Mejora de la AVMC .2.1.5 letras a los 3 afios/visita 215 11,1 0,002
final con respecto al inicio (%)
Cambio en la AYMC media a los 3 afios/visita final 27 0.1 0,055
con respecto al inicio
Cambio medio en el grosor del subcampo central de la
retina por TCO a lo largo de 3 afios, enfoque AUC -126,1 -39,0 < 0,001
(Lm)

ORVR/OVCR

La eficacia de OZURDEX se evalué en dos estudios de disefio idéntico, multicéntricos, paralelos,
doble ciego, aleatorizados, controlados con inyeccion simulada y sumando entre ambos un total de
1267 pacientes que fueron aleatorizados para recibir implantes de 350 pg o 700 pg de dexametasona
o se les practico una intervencion simulada (estudios 206207-008 y 206207-009). Un total de

427 pacientes recibio6 OZURDEX, 414 pacientes recibieron 350 pg de dexametasona y

426 pacientes recibieron inyeccion simulada.

De acuerdo con los resultados de los analisis agrupados, el tratamiento con implantes OZURDEX
mostrd una tasa de respondedores significativamente mayor, definida como una mejora igual o

1"




superior a 15 letras desde el momento inicial en Agudeza Visual Mejor Corregida (AVMC) en el dia
90 tras la inyeccion de un tinico implante, en comparacion con el grupo tratado con inyeccion
simulada (p<0,001).

En la Tabla 5 se presenta la proporcion de pacientes que alcanzo 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 Unico implante. Se observo cierto efecto del tratamiento en el momento de la primera revision, el
dia 30, observandose el efecto maximo el dia 60, y la diferencia en la tasa de respondedores resultd
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 inyeccion. Se continud observando
una proporcion 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 inyeccion simulada el dia 180.

Tabla5. Proporcion de pacientes con mejora igual o superior a 15 letras en la agudeza visual
mejor corregida en el ojo de estudio (datos agrupados, poblacion ITT)

OZURDEX Grupo controlado con inyeccion
simulada
Visita N =427 N =426
Dia 30 21,3%* 7,5%
Dia 60 29,3%* 11,3%
Dia 90 21,8%*? 13,1%
Dia 180 21,5% 17,6%

a

Proporcion significativamente mayor con OZURDEX en comparacion con el grupo de inyeccion
simulada (p < 0,001).

El cambio medio de la AVMC desde el momento inicial resultd significativamente mayor con
OZURDEX, en comparacion con el grupo con inyeccidon simulada, en todos los tiempos de medicion.

En cada estudio de fase III y 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 significativamente
diferente con OZURDEX en comparacion 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 comparacion con
los tratados con inyeccidn simulada.

OZURDEX fue numéricamente superior a la inyeccion simulada en la prevencion de la pérdida de
vision, lo que se demostrd con la menor proporcion de pacientes con un deterioro igual o superior a 15
letras en el grupo de OZURDEX a lo largo del periodo de evaluacién 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 y la reduccion media desde el inicio result6 significativamente mayor con
OZURDEX (-207,9 micras), en comparacion con el grupo con inyeccion simulada (-95,0 micras) el
dia 90 (p < 0,001, datos agrupados). De este modo, este dato anatomico apoy¢ el efecto del
tratamiento evaluado mediante la AVMC el dia 90. El dia 180, la reduccion media del grosor de la
retina (-119,3 micras) no fue significativa en comparacion 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 dptica (TCO) y si en opinion del investigador, el
tratamiento no supondria un riesgo; cumplian los requisitos para la administracion del tratamiento con
OZURDEX en una extension de fase abierta. De los pacientes tratados en la fase abierta, el 98%
recibid una inyeccion de OZURDEX entre 5 y 7 meses después del tratamiento inicial.

Al igual que en el tratamiento inicial, la respuesta maxima se observo 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 comparacion con aquellos que no
habian recibido una inyeccion de OZURDEX en la fase inicial.
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La proporcion de pacientes respondedores en cada tiempo de estudio siempre fue mayor después del
segundo tratamiento en comparacion 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 inyeccion de OZURDEX.

Upveitis

La eficacia clinica de OZURDEX se evalud en un ensayo Unico, multicéntrico, enmascarado y
aleatorizado para el tratamiento de la inflamacion 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 o 700 ug de dexametasona o
para practicarles la intervencion simulada. De estos, un total de 77 fueron aleatorizados para recibir
OZURDEX, 76 para 350 ug de dexametasona y a 76 se les practicé la intervencion simulada. E195%
de los pacientes completé el ensayo de 26 semanas.

El porcentaje de pacientes con una puntuacion de 0 en la turbidez vitrea en el ojo de estudio en la
semana 8 (variable primaria) fue 4 veces mayor con OZURDEX (46,8%) que con la intervencion
simulada (11,8%), p <0,001. La superioridad estadistica se mantuvo hasta la semana 26 incluida (p <
0,014), como se muestra en la Tabla 6.

Las curvas de tasa de respuesta acumulada (tiempo hasta alcanzar la puntuacion de 0 en turbidez
vitrea) resultaron significativamente diferentes para el grupo con OZURDEX en comparacion con el
grupo con intervencion simulada (p < 0,001), mostrando los pacientes que recibieron dexametasona un
inicio mas rapido y una mayor respuesta al tratamiento.

La reduccion de la turbidez vitrea vino acompafiada 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%) que con la intervencién
simulada (6,6%), p < 0,001. Se alcanz6 la superioridad estadistica en la semana 3 y se mantuvo hasta
la semana 26 incluida (p < 0,001), como se muestra en la Tabla 6.

El porcentaje de pacientes que necesitd medicacion 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 6.  Porcentaje de pacientes con puntuacion 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

(poblacién ITT)
Visita Puntuacion 0 en turbidez vitrea Mejoria de >15 letras en la AVMC
con respecto al inicio
DEX 700 Inyeccion DEX 700 Inyeccion
N=77 simulada N=77 simulada
N=176 N=176
Semana 3 23,4% 11,8% 32,5%° 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%* 13,2%
Semana 20 39,0%° 19,7% 40,3%* 13,2%
Semana 26 31,2%* 14,5% 37,7%" 13,2%

p <0,001; bp =0,010; °p =0,009; dp =0,014

13



Poblacion pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con OZURDEX en todos los subgrupos de la poblacion pediatrica
en la oclusion vascular de la retina y también en el edema macular diabético (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se obtuvieron concentraciones plasmaticas de un subgrupo de 21 pacientes en los dos estudios en
OVR de eficacia de 6 meses antes de la dosis y los dias 7, 30, 60 y 90 tras la inyeccion intravitrea de
un unico implante intravitreo con 350 ug o 700 ug de dexametasona. E1 95% de los valores de
concentracion plasmatica de dexametasona para el grupo con la dosis de 350 ugy el 86% para el
grupo con la dosis de 700 pug se encontraban por debajo del limite inferior de determinacion
cuantitativa (0,05 ng/ml). El valor mas elevado de concentracion plasmatica, 0,094 ng/ml, se observo
en un sujeto del grupo de 700 pg. La concentracion plasmatica de dexametasona no parecio estar
relacionada con la edad, el peso corporal ni el sexo de los pacientes.

Las concentraciones plasmaticas se obtuvieron de un subgrupo de pacientes de los dos estudios
pivotales del EMD antes de administrar el tratamiento y en los dias 1, 7y 21 y en los meses 1,5 y 3
después de la inyeccion intravitrea de un tnico implante intravitreo que contenia 350 ug o 700 ug de
dexametasona. E1 100% de los valores de concentracion plasmatica de dexametasona para el grupo
con la dosis de 350 ug y el 90% para el grupo con la dosis de 700 pg se encontraban por debajo del
limite inferior de determinacion cuantitativa (0,05 ng/ml). El valor mas elevado de concentracidon
plasmatica, 0,102 ng/ml, se observo en un sujeto del grupo de 700 pg. La concentracion plasmatica de
dexametasona no parecié estar relacionada con la edad, el peso corporal ni el sexo de los pacientes.

En un estudio de 6 meses con monos, tras una nica inyeccion intravitrea de OZURDEX, la Csx de
dexametasona en el humor vitreo fue de 100 ng/ml el dia 42 después de la inyeccion y de 5,57 ng/ml
el dia 91. La dexametasona permaneci6 detectable en el humor vitreo 6 meses después de la inyeccion.
El orden de concentracion de dexametasona fue retina>iris>cuerpo ciliar>humor vitreo>humor
acuoso> plasma.

En un estudio metabolico in vitro, tras la incubacion de [14C]-dexametasona con tejidos humanos de
cérnea, cuerpo ciliar-iris, coroides, retina, humor vitreo y esclerotica durante 18 horas, no se
observaron metabolitos. Esto es consistente con los resultados obtenidos en estudios de metabolismo
ocular realizados en monos y conejos.

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

La matriz de OZURDEX se degrada lentamente en acido lactico y acido glicolico mediante hidrélisis
simple, degradandose después en dioxido de carbono y agua.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

No se dispone de datos acerca de la mutagenicidad, del potencial carcinogénico ni de la toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo de OZURDEX. La dexametasona ha demostrado ser teratogena en

ratones y conejos tras la aplicacion oftalmica topica.

Se ha observado en conejos la exposicion a la dexametasona en el ojo sano o sin tratamiento via
difusion contralateral tras la administracion del implante en el segmento posterior del ojo.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma éster.
50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma acida.
Hipromelosa.

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada envase contiene:

Un implante estéril de liberacion sostenida en forma de varilla con 700 microgramos de dexametasona
en la aguja (acero inoxidable) de un aplicador desechable.

El aplicador consiste en un émbolo (acero inoxidable) dentro de una aguja donde se encuentra el
implante, sujeto por un sistema de retencion de implantes de hipromelosa . EI émbolo es controlado por
una palanca en el lado del cuerpo del aplicador. La aguja viene protegida por un tapoén y la palanca por
una lengiieta de seguridad.

El aplicador que contiene el implante se envasa en una bolsa laminada sellada que contiene secante. La
bolsa se envasa en una bandeja termoformada con tapa, la cual se empaqueta en un estuche de carton.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

OZURDEX es para un solo uso.
Cada aplicador debe utilizarse s6lo para el tratamiento de un tnico ojo.

Si el sello de la bolsa laminada que contiene el aplicador esta dafiado, no debe utilizarse el aplicador.
Una vez abierta la bolsa laminada, el aplicador debe utilizarse inmediatamente.

Administracion de OZURDEX

1)  Sujete el eje largo del aplicador manteniéndolo paralelo al
limbo.
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2) Haga que el aplicador se encuentre con la esclerética en un
angulo oblicuo y manteniendo el bisel de la aguja mirando
hacia arriba y alejado de la esclerética. Empuje la punta de
la aguja aproximadamente 1 mm dentro de la esclerdtica,
manteniéndola paralela al limbo.

3) Redirija la aguja hacia el centro del ojo hasta la cavidad
vitrea. Esto creara un recorrido escleral inclinado .
Haga avanzar la aguja hasta entrar en la cavidad vitrea.
No la haga avanzar mas alla del punto en el que el mango
del aplicador toque la conjuntiva.

4) Pulse lentamente el boton de accionamiento hasta que note
un clic audible y/o palpable. Antes de retirar el aplicador del
0jo, asegurese de que el boton de accionamiento esté
totalmente presionado y haya quedado fijado a ras de la
superficie del aplicador.

5) Retire el aplicador en la misma direccidon que utilizé para
entrar en el vitreo.

6) Deseche el aplicador de forma segura inmediatamente
después del tratamiento.
El aplicador de OZURDEX es para un solo uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen
Alemania
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/638/001

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27 Julio 2010
Fecha de la ultima renovacion: 23 Marzo 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del(de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacidén de Comercializacion (T AC) presentara informes periddicos de seguridad
para este medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de
referencia de la Union (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, parrafo 7, de la Directiva
2001/83/CE y publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA 'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en
la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2. de la Autorizacién de Comercializacién y en cualquier
actualizacion posterior del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coinciden las fechas de presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos
documentos se pueden presentar conjuntamente.

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento, en cada Estado Miembro el Titular de la Autorizaciéon de Comercializacion
(TAC) decidira el material educativo final con la autoridad nacional competente.

El TAC, tras dialogar y llegar a un acuerdo con las autoridades nacionales competentes de cada Estado
Miembro en que se comercialice OZURDEX, debera garantizar que se entrega, en el lanzamiento y
después del mismo, a todas las clinicas oftalmolodgicas en que se espera utilizar OZURDEX un paquete
informativo actualizado para el paciente.
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El paquete informativo para el paciente debe proporcionarse en forma de folleto informativo para el
paciente y una opcion de audio (cuando sea necesario), que incluiran los siguientes elementos clave:

e Folleto informativo para el paciente
e Preparacion para el tratamiento con OZURDEX
e Pasos posteriores al tratamiento con OZURDEX

e Principales signos y sintomas de acontecimientos adversos graves, entre los que se incluyen:
empeoramiento de la vision después de la inyeccion; dolor o malestar en el ojo o alrededor del
o0jo; enrojecimiento del ojo el cual continla empeorando; aumento de moscas flotantes o
manchas en la vision; secrecion del ojo

e Cuando solicitar asistencia sanitaria urgente
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA AMPLIADA DE LA BOLSA Y DE LA CAJA

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramos implante intravitreo en aplicador
dexametasona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un implante contiene 700 microgramos de dexametasona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene:

50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma éster.
50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma acida.
Hipromelosa

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Implante intravitreo en aplicador.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Un solo uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravitrea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No utilizar si el sello de la bolsa laminada esta danado.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Una vez abierta la bolsa, utilice el aplicador inmediatamente.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse
67061 Ludwigshafen

Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/10/638/001

13. NUMERO DE LOTE

LOT

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MiNIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL APLICADOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

OZURDEX 700 microgramos implante intravitreo en aplicador
dexametasona
Via intravitrea

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

|3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 implante

6. OTROS

Logo AbbVie
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

OZURDEX 700 microgramos implante intravitreo en aplicador
dexametasona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es OZURDEX y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar OZURDEX
3. Cémo usar OZURDEX

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de OZURDEX

6.

Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es OZURDEX y para qué se utiliza

El principio activo de OZURDEX es dexametasona. La dexametasona pertenece a un grupo de
medicamentos denominados corticosteroides.

OZURDEX se utiliza para tratar a pacientes adultos con:

e Deterioro de la visién debido a edema macular diabético (EDM), si ya se ha sometido a una
operacion para las cataratas, o si no ha respondido a otros tipos de tratamiento o no son
adecuados para usted. El edema macular diabético es una inflamacion de la capa fotosensible
en la parte posterior del ojo denominada macula. E1 EMD es una enfermedad que afecta a
algunas personas con diabetes.

e Pérdida de vision en adultos provocada por una obstruccidn de las venas del ojo. Esta
obstruccion causa una acumulacion de liquidos que provoca inflamacién en la zona de la
retina (una capa fotosensible que se encuentra en la parte posterior del 0jo) denominada
macula.

La inflamacion de la macula puede producir dafios que afecten a su vision central, la cual se
emplea para tareas como la lectura. OZURDEX acttia reduciendo esta inflamacién macular,
ayudando a reducir o evitar mas dafios a la macula.

e Inflamacion de la parte posterior del ojo. Esta inflamacion produce una reduccion de visién
y/o presencia de moscas volantes en el ojo (puntos negros o finas lineas que se desplazan por
el campo de vision). OZURDEX reduce esta inflamacion.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar OZURDEX
No use OZURDEX
- si es alérgico a la dexametasona o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6);
- si tiene una infeccion de cualquier tipo en el ojo o alrededor de ¢l (bacteriana, virica o fungica);
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- si tiene glaucoma o presion elevada en el ojo que no puede controlarse adecuadamente con los
medicamentos que esta tomando;

- si el 0jo que se va a tratar no presenta cristalino o si se ha roto la parte posterior de la capsula
del cristalino;

- si el 0jo que se va a tratar ha sido sometido a cirugia de cataratas y presenta una lente artificial,
implantada en el compartimento frontal del ojo (lente intraocular de camara anterior), o se fijo a
la parte blanca del ojo (esclerotica) o a la parte coloreada del ojo (iris), y si se ha roto la parte
posterior de la capsula del cristalino.

Advertencias y precauciones

Antes de su inyeccion de OZURDEX, informe a su médico si:

- se ha sometido a cirugia de cataratas, cirugia del iris (la parte coloreada del ojo que controla la
cantidad de luz que entra en ¢l 0jo) o cirugia para extraer el gel (llamado vitreo) del interior del
0j0;

- esta tomando algin medicamento para diluir la sangre;

- esta tomando cualquier medicamento antiinflamatorio esteroideo o no esteroideo por via oral o
mediante aplicacion en el 0jo; o

- ha sufrido una infeccidn por herpes simple en su o0jo en el pasado (una tulcera en el ojo que ha
permanecido durante mucho tiempo, o una herida en el ojo).

En ocasiones, la inyeccion de OZURDEX puede causar infeccion, dolor o enrojecimiento en el interior
del o0jo, o incluso un desprendimiento o desgarro de la retina. Resulta importante identificar y tratar
estos problemas lo antes posible. Informe a su médico inmediatamente si después de la inyeccion
desarrolla mayor dolor o molestias oculares, empeoramiento de los ojos rojos, destellos y aumento
repentino de las moscas volantes, vision parcialmente bloqueada, reduccién de la vision o mayor
sensibilidad a la luz

En algunos pacientes puede aumentar la presion en el ojo, con posible desarrollo de glaucoma. Usted
puede no notarlo, de modo que su médico le realizara revisiones regulares y, en caso de resultar
necesario, le proporcionara tratamiento para reducir la presion ocular.

En la mayor parte de pacientes que no se han sometido a operacion de cataratas puede producirse un
empafiamiento del cristalino (cataratas) tras el tratamiento repetido con OZURDEX, en cuyo caso se
reduciria su vision y probablemente necesitaria una operacion para eliminar las cataratas. Su médico le
ayudara a decidir el mejor momento para realizar dicha operacion, pero debe saber que hasta que esté
listo/a para su operacion, puede tener una vision tan mala o peor que antes de comenzar a recibir
inyecciones de OZURDEX.

El implante puede desplazarse de la parte posterior a la frontal del ojo en pacientes con un desgarro en
la parte posterior de la capsula del cristalino y/o en aquellos que presentan una apertura en el iris. Este
desplazamiento puede provocar hinchazon de la capa transparente en la parte frontal del ojo y vision
borrosa. Si continia durante un largo periodo de tiempo y no se trata, puede llegar a necesitarse
trasplante de tejidos.

No se ha estudiado la inyeccion de OZURDEX en ambos ojos al mismo tiempo y por tanto no se
recomienda. Su médico no debe inyectar OZURDEX en ambos ojos al mismo tiempo.

Nifios y adolescentes
No se ha estudiado el uso de OZURDEX en nifios y adolescentes, por lo que no se recomienda.

Otros medicamentos y OZURDEX

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.
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Embarazo y lactancia

No se dispone de experiencia acerca del uso de OZURDEX en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia. No debe utilizarse OZURDEX durante el embarazo o el periodo de lactancia, a menos que
su médico considere que es realmente necesario. Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree
que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de
utilizar el tratamiento con OZURDEX. Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Después del tratamiento con OZURDEX puede reducirse su vision durante un corto periodo de tiempo.
En caso de producirse dicho efecto, no conduzca ni maneje herramientas o maquinas hasta que vuelva
a mejorar su vista.

3. Como usar OZURDEX

Todas las inyecciones de OZURDEX deben ser administradas por un médico especialista en la vista
debidamente cualificado.

La dosis recomendada es la administracion de un implante inyectado en el ojo. Si el efecto de esta
inyeccion desaparece y su médico lo recomienda, puede inyectarse otro implante en el ojo.

Su médico le indicara que use un colirio antibiotico cada dia durante 3 dias antes y después de cada
inyeccion para evitar la aparicion de una infeccion ocular. Siga estas instrucciones con atencion.

El dia de la inyeccion, su médico puede utilizar un colirio antibidtico para evitar infecciones. Antes de
la inyeccion, su médico le limpiara el ojo y el parpado. Asimismo, su médico le administrard una
anestesia local para reducir o evitar cualquier dolor producido por la inyeccioén. Puede oir un “clic”
durante la inyeccion de OZURDEX, lo cual es normal.

En la caja del medicamento se proporcionan instrucciones detalladas para su médico acerca de
como inyectar OZURDEX.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Con OZURDEX pueden observarse los siguientes efectos adversos:
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

e incremento de la presion en el ojo
e empafnamiento del cristalino (cataratas), hemorragia en la superficie del ojo*

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

presion elevada en el ojo

empafiamiento de la parte posterior del cristalino

hemorragia en el interior del ojo*

empeoramiento de la visién*

dificultades para ver con claridad

desprendimiento de la gelatina dentro del ojo desde la capa fotosensible en la parte posterior del
ojo (desprendimiento vitreo)*
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sensacion de manchas delante del ojo (incluidas moscas volantes)*
sensacion de atravesar niebla*

inflamacion del parpado

dolor ocular*

ver destellos de luz*

hinchazon de la capa que recubre la parte blanca del ojo*
enrojecimiento del ojo*

dolor de cabeza

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

una inflamacion grave de la parte posterior del ojo (normalmente debido a infeccion virica)
infeccion grave o inflamacion dentro del ojo*
glaucoma (una enfermedad del ojo en que la presion elevada en el ojo se asocia con dafios en el
nervio optico)
desprendimiento de la capa fotosensible desde la parte posterior del ojo* (desprendimiento de
retina)
desgarro de la capa fotosensible de la parte posterior del ojo (desgarro de retina)*
disminucion de la presion del ojo que se asocia a una fuga de la gelatina (vitreo) desde el interior
del ojo*
inflamacion dentro de la parte frontal del ojo*
aumento de las proteinas y células en la parte frontal del ojo debido a inflamacion*
sensacion anormal en el ojo*
picor del parpado
enrojecimiento de la parte blanca del ojo*
migracién del implante OZURDEX desde la parte posterior a la parte frontal del ojo causando
visidn borrosa o empeoramiento de la visidon y que puede o no provocar hinchazoén de la capa
transparente del ojo (cornea)*
colocacidn incorrecta accidental del implante OZURDEX*
migrafia

*Estos efectos adversos pueden ser provocados por el procedimiento de inyeccion y no por el implante
de OZURDEX. Cuantas mas inyecciones reciba, mayor sera la probabilidad de que se produzcan
estos efectos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5.

Conservacion de OZURDEX

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice OZURDEX después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la bolsa, después
de “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de OZURDEX

- El principio activo es la dexametasona.

- Cada implante contiene 700 microgramos de dexametasona.

- Los demas componentes son: 50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma éster y
50:50 poli D,L-lactido-co-glicélido en forma acida e hipromelosa.

Aspecto de OZURDEX y contenido del envase

OZURDEX es un implante en forma de varilla en el interior de la aguja de un aplicador. Una bolsa
laminada sellada, dentro de una caja, contiene el aplicador y un paquete de material desecante. La
bolsa se envasa en una bandeja de plastico con tapa, la cual se empaqueta en un estuche de carton. Una
caja contiene un aplicador con un implante, el cual se utilizara una vez y se desechara.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Irlanda

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AbbVie SA AbbVie UAB

Tél/Tel: +32 10477811 Tel: + 370 5205 3023

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

A6Bu EOO/ AbbVie SA

Tem:+359 2 90 30 430 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 10 477811

Ceska republika Magyarorszag

AbbVie s.r.0. AbbVie Kft.

Tel.: +420 233 098 111 Tel:+36 1 455 8600

Danmark Malta

AbbVie A/S Vivian Corporation Ltd.

Tif.: +45 72 30 20 28 Tel: +356 27780331

Deutschland Nederland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG AbbVie B.V.

Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei) Tel: +31 (0)88 322 2843

Tel.: +49 (0) 611 / 1720-0
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Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

EANGoa

AbbVie PAPMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 214 4165 555

Espaiia
AbbVie Spain, S.L.U.
Tel: +34 913840910

France
AbbVie
Tél: +33 (0) 1 45 60 13 00

Hrvatska
AbbVie d.o.o.
Tel: + 385 (0)1 5625 501

Ireland
AbbVie Limited
Tel: +353 (0)1 4287900

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AbbVie S.r.l.
Tel: +39 06 928921

Kvnpog
Lifepharma (Z.A.M.) Ltd
TnA: +357 22 34 74 40

Latvija
AbbVie SIA
Tel: +371 67605000

Fecha de la dltima revision de este prospecto

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: 4351 (0)21 1908400

Roméania
AbbVie S.R.L.
Tel: +40 21 529 30 35

Slovenija
AbbVie Biofarmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 (1)32 08 060

Slovenska republika
AbbVie s.r.0.
Tel: +421 2 5050 0777

Suomi/Finland
AbbVie Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 2411 200

Sverige
AbbVie AB
Tel: +46 (0)8 684 44 600

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.

Para solicitar una copia de este prospecto en tamafo de letra grande, pongase en contacto con el
representante local del titular de la autorizaciéon de comercializacion.
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[A proporcionar en la caja]

Esta informacion esta destinada unicamente a médicos o profesionales del sector sanitario e incluye las
secciones numeradas de la FT, las cuales proporcionan informacion practica para el uso del
medicamento. Consulte también la FT para obtener informacion completa sobre el medicamento.

INFORMACION PARA EL PROFESIONAL DEL SECTOR SANITARIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramos implante intravitreo en aplicador

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
OZURDEX esta indicado en adultos para el tratamiento de:

o deterioro de la vision debido a edema macular diabético (EMD) en pacientes pseudofaquicos, o
pacientes en los que se considera que presentan una respuesta insuficiente, o en los que no es
apropiada la terapia no-corticoidea

e edema macular después de una oclusion de rama venosa retiniana (ORVR) u oclusidon venosa

retiniana central (OVCR)(ver seccion 5.1 de la FT).

¢ inflamacion que se presenta como uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo

4.2 Posologia y forma de administracion

OZURDEX debe ser administrado por un oftalmélogo con suficiente experiencia en inyecciones
intravitreas.

Posologia
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 (ver seccion 4.4 de la
FT).

Debe monitorizarse a los pacientes después de la inyeccion a fin de que pueda iniciarse un tratamiento
temprano en caso de producirse una infeccidon o un incremento de la presion intraocular (ver
seccion 4.4 de la FT).

Poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (=65 arios)
No se necesita ajustar la dosis para pacientes de edad avanzada.

Forma de administracion

OZURDEX es un implante intravitreo en aplicador de un solo uso y s6lo para administracion
intravitrea.

Cada aplicador debe utilizarse inicamente para el tratamiento de un nico ojo.

La inyeccion intravitrea debe realizarse en condiciones asépticas controladas, entre las que se incluyen
el uso de guantes estériles, pafios estériles y un espéculo estéril para el parpado (o equivalente).

Se debe indicar al paciente que se autoadministren un colirio antimicrobiano de amplio espectro cada
dia durante 3 dias antes y después de cada inyeccion. Antes de la inyeccion, se deben desinfectar la

piel periocular, el parpado y la superficie ocular (utilizando, por ejemplo, gotas de solucion de
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povidona yodada al 5% en la conjuntiva como se hizo en los ensayos clinicos para la autorizacion de
Ozurdex), y se debe administrar una anestesia local adecuada. Saque la bolsa laminada de la caja y
revisela a fin de comprobar que no presenta dafios (ver seccion 6.6 de la FT). A continuacion, en un
campo estéril, abra la bolsa laminada y coloque suavemente el aplicador sobre una bandeja estéril.
Una vez abierta la bolsa laminada, el aplicador debe utilizarse inmediatamente.

Realice una inspeccidn visual detallada del aplicador, asegurandose de que el botdn de accionamiento
no esté presionado y de que la lengiieta de seguridad esté colocada. Retire con cuidado el capuchon de
seguridad de plastico, evitando tocar la punta de la aguja. Inspeccione la punta de la aguja para
detectar posibles dafios antes de usarla; el tapon de retencion del implante puede estar visible en el
bisel y no debe retirarse. 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 y alejado de la esclerética, introduzca la aguja aproximadamente

1 mm en la esclerdtica. A continuacion, dirijala hacia el centro del ojo, al interior de la cavidad vitrea,
hasta que el manguito toque la conjuntiva. Presione despacio el botoén de accionamiento hasta que note
un clic audible y/o palpable. Antes de retirar el aplicador del ojo, asegtrese de que el boton de
accionamiento se encuentre totalmente presionado y que haya quedado fijado a ras de la superficie del
aplicador. Retire la aguja en la misma direccion que para su introduccion en la cavidad vitrea.

Para consultar las instrucciones sobre la administracion del implante intravitreo, ver la seccion 6.6.

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

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

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1 de
la FT.
. Infeccidn ocular o periocular activa o ante la sospecha de su existencia, incluida la mayoria de las

enfermedades viricas de la cornea y la conjuntiva, incluyendo la queratitis epitelial activa por
herpes simple (queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones microbacterianas y
enfermedades fungicas.
Glaucoma avanzado que no puede controlarse adecuadamente s6lo con farmacos.

. Ojos afaquicos con la capsula posterior del cristalino dafiada.
Ojos con lentes intraoculares de cdmara anterior, lentes intraoculares de fijacion al iris o
transescleral y capsula posterior del cristalino dafnada.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de OZURDEX, pueden asociarse con endoftalmitis,
inflamacion intraocular, aumento de la presion intraocular y desprendimiento de la retina. Siempre
deben utilizarse las técnicas de inyeccion asépticas adecuadas. Asimismo, los pacientes deben
someterse a revisiones después de la inyeccion, de modo que pueda comenzarse un tratamiento
temprano en caso de aparecer cualquier posible infeccion o de producirse un aumento de la presion
intraocular. Este control puede consistir en una revision de la perfusion de la cabeza del nervio dptico
inmediatamente después de la inyeccion, tonometria en los 30 minutos siguientes a la inyeccion y
biomicroscopia entre dos y siete dias después de la inyeccion.
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Debe solicitarse a los pacientes que informen inmediatamente de la aparicion de cualquier sintoma que
pueda indicar endoftalmitis o cualquiera de los trastornos anteriormente mencionados, p.ej., dolor
ocular, vision borrosa, etc. (ver seccion 4.8 de la FT).

Los pacientes con desgarro de la capsula posterior, como aquellos con lente posterior (p. ¢j., debido a
cirugia de cataratas) y/o aquellos que presenten una apertura en el iris al cuerpo vitreo (p. ¢j., debido a
una iridectomia) con o sin antecedentes de vitrectomia, corren el riesgo de padecer un desplazamiento
del implante hacia la camara anterior. El desplazamiento del implante a la camara anterior puede
provocar edema corneal. Un edema corneal grave persistente puede progresar hasta necesitarse
trasplante de cornea. Ademas de aquellos pacientes con contraindicaciones (ver seccion 4.3 de la FT),
en los que OZURDEX no debe utilizarse, OZURDEX debe utilizarse con precaucion y solamente tras
una cuidadosa evaluacion de los riesgos y beneficios. Se debe controlar estrechamente a dichos
pacientes, de modo que el desplazamiento del dispositivo pueda diagnosticarse y tratarse rapidamente.

El uso de corticosteroides, OZURDEX incluido, puede inducir cataratas (incluida catarata subcapsular
posterior), aumento de la PIO, glaucoma inducido por esteroides e infecciones oculares secundarias.

En los estudios clinicos de EMD de 3 afios, el 59% de los pacientes con un ojo de estudio faquico
tratado con OZURDEX se sometio a cirugia de cataratas en el ojo de estudio (ver seccidon 4.8 de la
FT).

Después de la primera inyeccion, la incidencia de cataratas parece mas elevada en pacientes con
uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo que en los pacientes con ORVR/OVCR. En
ensayos clinicos de ORVR/OVCR, las cataratas se notificaron con mayor frecuencia en pacientes con
lentes faquicas a quienes se administré una segunda inyeccion (ver seccion 4.8 de la FT). De estos 368
casos, solo se necesit6 cirugia de cataratas en uno de ellos durante el primer tratamiento, y en 3 de los
302 casos durante el segundo tratamiento. En el estudio de la uveitis no infecciosa, 1 de los 62
pacientes faquicos se sometio a cirugia para las cataratas después de una tnica inyeccion.

La prevalencia de la hemorragia conjuntival en pacientes con uveitis no infecciosa en el segmento
posterior del ojo parece mas elevada en comparacion con ORVR/OVCR y EMD, lo que puede
atribuirse al procedimiento de inyeccion intravitrea o al uso concomitante de corticosteroides topicos
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 inyecciones intravitreas, pueden
aparecer incrementos de la presion intraocular (PIO). La elevacion de la PIO se puede tratar
normalmente con medicacion para reducir la PIO (ver seccion 4.8 de la FT). 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 P1O entre los 45 y 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 inyeccion. Los pacientes menores de 45 afios con edema
macular tras oclusion venosa retiniana o inflamacion del segmento posterior del ojo presente como
uveitis no infecciosa presentan mas probabilidades de sufrir un aumento de la PIO.

Los corticosteroides deben utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de infeccion virica
ocular (p. €j., herpes simple) y no deben utilizarse en caso de herpes simple ocular activo.

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de OZURDEX administrado al mismo tiempo en ambos
0jos, por lo que no se recomienda.

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 ha investigado un nimero limitado de sujetos con diabetes tipo 1 en los estudios en fase 3, y la

respuesta a OZURDEX en estos sujetos no fue significativamente diferente a la observada en los
sujetos con diabetes tipo 2.
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En OVR, se utilizé un tratamiento anticoagulante en el 2% de los pacientes a quienes se administro
OZURDEX, sin que se notificaran acontecimientos adversos hemorragicos. En EMD, un 8% de los
pacientes utilizé tratamiento anticoagulante. En los pacientes que utilizaron tratamiento
anticoagulante, la frecuencia de acontecimientos adversos hemorragicos fue similar en el grupo con
OZURDEX y en el grupo con la inyeccion simulada (un 29% frente a un 32%). Entre los paciente que
no utilizaron tratamiento anticoagulante, el 27% de los pacientes tratados con OZURDEX notifico
acontecimientos adversos hemorragicos, en comparacion con el 20% del grupo con la inyeccion
simulada. Se notificé hemorragia vitrea en una proporcion mas elevada de pacientes tratados con
OZURDEX y que recibieron tratamiento anticoagulante (11%), en comparacion con aquellos sin
tratamiento anticoagulante (6%).

Los antiagregantes plaquetarios, como clopidogrel, se utilizaron en algin momento de los estudios
clinicos hasta en el 56% de los pacientes. En pacientes con uso concomitante de antiagregantes
plaquetarios, se notificaron acontecimientos adversos hemorragicos en un porcentaje ligeramente mas
elevado de pacientes a quienes se inyecto OZURDEX (hasta el 29%), en comparacion con el grupo
con inyeccion simulada (hasta el 23%), independientemente de la indicacion o nimero de
tratamientos. El acontecimiento adverso hemorragico notificado mas frecuente fue hemorragia
conjuntival (hasta el 24%).

OZURDEX debe utilizarse con precaucion en pacientes que toman medicamentos anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

Alteraciones visuales

Se pueden notificar alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticoesteroides. Si un
paciente presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se deben evaluar las
posibles causas, que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia
serosa central (CRSC), que se han notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones.
La absorcion sistémica es minima y no se esperan interacciones.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios realizados en animales han mostrado efectos teratogenos tras la administracion oftalmica
topica (ver seccion 5.3 de la FT). No existen datos suficientes relativos al 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 exposicidn sistémica a dexametasona sea muy baja
tras la administracion intraocular local, no se recomienda utilizar OZURDEX durante el embarazo, a
menos que el beneficio potencial justifique el riesgo para el feto.

Lactancia

La dexametasona se excreta en la leche materna. No se prevé que produzca ningun efecto en el nifio
debido a la via de administracion y a los niveles sistémicos resultantes. Sin embargo, no se recomienda
el uso de OZURDEX durante la lactancia, salvo que resulte claramente necesario.

Fertilidad
No existen datos acerca de la fertilidad.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de OZURDEX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede ser
moderada. Los pacientes pueden presentar temporalmente vision reducida después de la
administracion de OZURDEX mediante inyeccion intravitrea (ver seccion 4.8 de la FT). No deben
conducir ni utilizar maquinas hasta que este efecto desaparezca.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los acontecimientos adversos notificados con mayor frecuencia después del tratamiento con
OZURDEX son los observados frecuentemente con el tratamiento oftalmico con esteroides o
inyecciones intravitreas (PIO elevada, formacion de cataratas y hemorragia conjuntival o vitrea
respectivamente).

Otras reacciones adversas menos frecuentes, pero mas graves, incluyen endoftalmitis, retinitis
necrotizante, desprendimiento de retina y desgarro de la retina.

No se identificaron reacciones adversas sistémicas al farmaco, salvo cefalea y migrafia, con el uso de
OZURDEX.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas relacionadas con el tratamiento con OZURDEX en los ensayos
clinicos en fase III (EMD, ORVR/OVCR y uveitis), asi como las notificaciones espontaneas, se
enumeran segun el sistema de clasificacion de érganos del sistema MedDRA en la tabla mas abajo
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras
(>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000). Las reacciones adversas se enumeran en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1. Reacciones adversas

Sistema de clasificacion de

organos Frecuencia Reaccion adversa
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea
Poco frecuentes | Migrafia
Trastornos oculares Muy frecuentes | Aumento de la presion intraocular **,
cataratas**, hemorragia conjuntival*
Frecuentes Hipertension ocular, cataratas

subcapsulares, hemorragia vitrea**,
reduccion de agudeza visual*,
deterioro/alteracion de la vision,
desprendimiento vitreo*, moscas volantes*,
opacidades vitreas®*, blefaritis, dolor
ocular*, fotopsia*, edema conjuntival*,
hiperemia conjuntival*

Poco frecuentes | Retinitis necrotizante, endoftalmitis*,
glaucoma, desprendimiento de retina*,
desgarro de la retina*, hipotonia ocular*,
inflamacion de la camara anterior*,
células/reflejos flamigeros en la camara
anterior*, sensacion anormal en el ojo*,
prurito palpebral, hiperemia escleral*
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Trastornos generales y Poco frecuentes | Desplazamiento del dispositivo*
alteraciones en el lugar de (migracion del implante) con o sin edema
administracion corneal (ver también seccion 4.4),
complicacion en la insercion del dispositivo
que produce una lesion en el tejido ocular*
(colocacidn incorrecta)

*Indica reacciones adversas consideradas relacionadas con el procedimiento de inyeccion intravitrea (la
frecuencia de estas reacciones adversas es proporcional al nimero de tratamientos administrados).

** En un estudio observacional de practica clinica y de 24 meses de duracion sobre el tratamiento del edema
macular tras OVR y uveitis no infecciosa en el segmento posterior del ojo, las siguientes reacciones adversas se
notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con >2 inyecciones, en comparacion con aquellos
tratados con <2 inyecciones: formacion de cataratas (24,7% frente a 17,7%), progresion de las cataratas (32,0%
frente a 13,1%), hemorragia vitrea (6,0% frente a 2,0%) y aumento de la PIO (24,0% frente a 16,6%).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Edema macular diabético

Se evaluo la seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular diabético en dos
estudios en fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con inyeccion simulada. En ambos
estudios, un total de 347 pacientes que fueron aleatorizados recibieron OZURDEX y 350 recibieron la
inyeccion simulada.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en el ojo de estudio, durante todo el periodo
de estudio, por los pacientes a quienes se administr6 OZURDEX fueron cataratas e incremento de la
PIO (ver a continuacion).

En los estudios clinicos en EMD a 3 afios, el 87% de los pacientes con un ojo de estudio faquico
tratado con OZURDEX presentaba algiin grado de opacificacion del cristalino/cataratas tempranas en
el momento inicial. La incidencia de todos los tipos de cataratas observados (es decir, cataratas
corticales, cataratas diabéticas, cataratas nucleares, cataratas subcapsulares, cataratas lenticulares,
cataratas) fue del 68% en los pacientes tratados con OZURDEX y con un ojo de estudio fAquico a lo
largo de los 3 afios de estudio. El 59% de los pacientes con un ojo de estudio faquico requirio cirugia
de cataratas antes de la visita final a los 3 afios, realizdndose la mayor parte de las intervenciones en el
2°y 3¢ afios.

En el momento inicial, ambos grupos de tratamiento presentaban la misma PIO media (15,3 mmHg)
en el ojo de estudio. El aumento medio con respecto a la PIO inicial no super6 los 3,2 mm Hg en todas
las visitas en el grupo con OZURDEX, con el valor mas alto de PIO en la visita de 1,5 meses después
de la inyeccion y recuperandose aproximadamente el valor inicial 6 meses después de cada inyeccion.
La frecuencia y la magnitud del aumento de la PIO tras el tratamiento con OZURDEX no aumentaron
con la repeticion de inyecciones de OZURDEX.

El 28% de los pacientes tratados con OZURDEX present6 un aumento de la PIO > 10 mmHg con
respecto al inicio en una o mas visitas durante el estudio. Al inicio, el 3% de los pacientes necesitd
medicacion para la reduccion de la PIO. En general, el 42% de los pacientes necesitd medicacion para
la reduccion de la PIO en el ojo de estudio en algin momento durante los 3 afios de estudio,
requiriéndose en la mayoria de los pacientes mas de una medicacion. El uso maximo (33%) se produjo
durante los 12 primeros meses y permanecio similar cada afio.

De los pacientes tratados con OZURDEX, un total de 4 (1%) se sometio a intervenciones quirirgicas
en el ojo de estudio para tratar el aumento de la PIO. Un paciente tratado con OZURDEX necesitd
cirugia incisional (trabeculectomia) para tratar el aumento de la PIO inducida por esteroides, 1
paciente se sometio a una trabeculectomia debido a la presencia de fibrina en la camara anterior que
bloqueaba la secrecion de humor acuoso, lo cual provocé un aumento de la PIO, 1 paciente se sometio
a iridotomia para glaucoma de angulo estrecho y 1 paciente a iridectomia debida a cirugia de cataratas.
Ningtn paciente necesito eliminacion del implante por vitrectomia para controlar la PIO.
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ORVR/OVCR

Se evaluo la seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con edema macular tras oclusion venosa
retiniana central u oclusiéon de rama venosa retiniana en dos ensayos en fase III, aleatorizados, doble
ciego y controlados con inyeccion simulada. En los dos ensayos de fase III se aleatoriz6 a un total de
427 pacientes para recibir el tratamiento con OZURDEX y a 426 para aplicarles la intervencion
simulada. Un total de 401 pacientes (94%) aleatorizados y tratados con OZURDEX completaron el
periodo de tratamiento inicial (hasta el dia 180).

El1 47,3% de los pacientes presentaron al menos una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas
frecuentes observadas en pacientes a quienes se administr6 OZURDEX fueron el incremento de la
presion intraocular (24%) y la hemorragia conjuntival (14,7%).

El perfil de reacciones adversas en pacientes con ORVR fue similar al observado en pacientes con
OVCR, a pesar de que la incidencia general de reacciones adversas fue mayor para el subgrupo de
pacientes con OVCR.

El incremento de la presion intraocular (PI0) con OZURDEX alcanzé su maximo el dia 60, volviendo
a los niveles iniciales en torno al dia 180. Los aumentos de la PIO no necesitaron tratamiento o bien
respondieron al uso temporal de medicamentos topicos para la reduccion de la PIO. Durante el periodo
de tratamiento inicial, el 0,7% (3/421) de los pacientes tratados con OZURDEX necesitod
procedimientos laser o quirurgicos para solucionar el incremento de la PIO en el ojo de estudio, en
comparacion con el 0,2% (1/423) de los pacientes en el grupo controlado con inyeccion simulada.

El perfil de reacciones adversas de 341 pacientes analizados tras una segunda inyeccion de
OZURDEX fue similar al perfil tras la primera inyeccion. El 54% de los pacientes present6 al menos
una reaccion adversa. La incidencia de incremento de la PIO (24,9%) fue similar a la observada tras la
primera inyeccidn y también volvio al nivel inicial el dia 180 de la fase abierta. La incidencia general
de cataratas fue superior después de 1 aflo en comparacion con los 6 meses iniciales.

Uveitis

La seguridad clinica de OZURDEX en pacientes con inflamacion del segmento posterior del ojo que
se presenta como uveitis no infecciosa se ha evaluado en un ensayo unico, multicéntrico, enmascarado
y aleatorizado.

Se aleatorizo6 a un total de 77 pacientes para recibir OZURDEX y a 76 para practicarles la intervencion
simulada. Un total de 73 pacientes (95%) aleatorizados y tratados con OZURDEX finalizaron el
ensayo de 26 semanas.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en el ojo de estudio por los pacientes a
quienes se administr6 OZURDEX fueron hemorragia conjuntival (30,3%), incremento de la presion
intraocular (25,0%) y cataratas (11,8%).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de producirse una sobredosis, debe controlarse y tratarse la presion intraocular, si el médico lo
considera necesario.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos con exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

No se dispone de datos acerca de la mutagenicidad, del potencial carcinogénico ni de la toxicidad para
la reproduccion y el desarrollo de OZURDEX. La dexametasona ha demostrado ser teratdogena en
ratones y conejos tras la aplicacion oftalmica topica.

Se ha observado en conejos la exposicion a la dexametasona en el ojo sano o sin tratamiento via
difusion contralateral tras la administracion del implante en el segmento posterior del ojo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

OZURDEX es para un solo uso.
Cada aplicador debe utilizarse so6lo para el tratamiento de un inico ojo.

Si el sello de la bolsa laminada que contiene el aplicador esta dafiado, no debe utilizarse el aplicador.
Una vez abierta la bolsa laminada, el aplicador debe utilizarse inmediatamente.

Administracion de OZURDEX

1) Sujete el eje largo del aplicador manteniéndolo paralelo al
limbo.

2) Haga que el aplicador se encuentre con la esclerética en un
angulo oblicuo y manteniendo el bisel de la aguja mirando
hacia arriba y alejado de la esclerdtica. Empuje la punta de la
aguja aproximadamente 1 mm dentro de la esclerdtica,
manteniéndola paralela al limbo.
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3) Redirija la aguja hacia el centro del ojo hasta la cavidad
vitrea. Esto creara un recorrido escleral inclinado.
Haga avanzar la aguja hasta entrar en la cavidad vitrea.
No la haga avanzar mas alla del punto en el que el mango del
aplicador toque la conjuntiva.

4) Pulse lentamente el boton de accionamiento hasta que note
un clic audible y/o palpable. Antes de retirar el aplicador del
0jo, asegurese de que el boton de accionamiento esté
totalmente presionado y haya quedado fijado a ras de la
superficie del aplicador.

5) Retire el aplicador en la misma direccion que utilizé para
entrar en el vitreo.

6) Deseche el aplicador de forma segura inmediatamente
después del tratamiento.
El aplicador de OZURDEX es para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Fecha de la ultima revision de este prospecto
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