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Ozur 0

dexametasona 0,/ mg

APRESENTACOES
Implante biodegradavel para uso oftalmico (intravitreo).
Embalagem contendo um aplicador de uso unico contendo um implante em forma de bastao de 0,7 mg

de dexametasona.

VIA OFTALMICA INTRAVITREA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada implante contém: 0,7 mg de dexametasona.

Sistema de liberagdo: matriz de polimero biodegradavel [Novadur™; poli (D,L lactideo-co-glicolideo)
PLGA].

Aplicador de uso Unico, estéril, sem conservantes, carregado com um implante para ser injetado por via

intravitrea.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) é indicado para:

- Tratamento do edema da méacula apos oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de
veia retiniana central (OVRC).

- Tratamento de processos inflamatdrios da parte posterior dos olhos, como a uveites de origem ndo
infecciosa.

- Tratamento de edema macular diabético.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficicia de OZURDEX® (implante biodegradivel de dexametasona) foi avaliada em estudos
multicéntricos, duplo-mascarados, randomizados, de controle simulado e grupos paralelos. Para
tratamento do edema macular apos oclusdo de ramo de veia retiniana (ORVR) ou de oclusdo de veia

retiniana central (OVRC), foram avaliados 853 pacientes que receberam tratamento com OZURDEX®
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(implante biodegraddvel de dexametasona) ou o controle; 225 pacientes receberam as mesmas
preparagdes para tratamento de uveites ndo infecciosas afetando o segmento posterior do olho e 1.048
pacientes receberam até sete tratamentos durante um periodo de estudo de trés anos para tratamento do
edema macular diabético.

Resultados no tratamento do edema macular apés ORVR OU OVRC:

Apds uma unica injegdo foi demonstrado que OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona)
foi eficaz no tratamento do edema macular com base no tempo para atingir melhora de >15 letras na
acuidade visual corrigida para melhor e na porcentagem de pacientes com melhora da acuidade visual
corrigida para melhor de >15 letras. '

Em cada estudo de fase Il e na analise conjunta dos resultados, o tempo para atingir melhora de >15
letras (3 linhas) nas curvas de indice de resposta cumulativa da acuidade visual corrigida para melhor
foi significativamente diferente com OZURDEX® (implante biodegradivel de dexametasona)
comparado com os controles (p<0,009), sendo que os pacientes tratados com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) atingiram melhora de 3 linhas mais precocemente do que os pacientes
do grupo controle. Os indices de resposta cumulativa dos pacientes que atingiram melhora de 3 linhas
foram consistentemente maiores com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) a partir
do dia 30, posteriormente separados no dia 60, ¢ a diferenga do tratamento foi mantida até o final do
dia 180 ap6s o tratamento inicial. 12

No dia 90, a porcentagem de pacientes com melhora de >15 letras em relagdo a avaliagdo basal na
acuidade visual corrigida para melhor no olho estudado foi de 21,2% com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) vs. 13,8% para o controle (p=0,039) no Estudo 1 !; 22,4% com
OZURDEX® vs. 12,4% para o controle (p=0,009) no Estudo 2 ?; € 21,8% com OZURDEX" vs. 13,1%
para o controle (p<0,001) na analise conjunta dos resultados dos dois estudos. A porcentagem de
pacientes com >15 letras de melhora foi relativamente estdvel com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) no decorrer do tempo, diminuindo em apenas 0,3% a partir do dia 90
até o dia 180. 1

Resultados no tratamento de uveites intermediarias ou posteriores:

Foi demonstrado que OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) apresentou efeito rapido,
acentuado mantido e definitivo, no tratamento de pacientes com uveites ndo infecciosas intermedidrias
ou posteriores. O tratamento com o produto foi clinicamente e estatisticamente superior ao tratamento
simulado j& na terceira semana e esse efeito continuou até a semana 26 em diversos parametros de
avaliacdo final de eficdcia. A propor¢do de pacientes com escore de opacidade vitrea de 0 no olho
estudado na semana 8 (variavel principal de eficacia), foi 4 vezes maior com a dose de 700 mcg (46,8%)
em comparacdo com o controle (11,8%), p<0,001. De modo geral, as curvas dos indices de reposta

cumulativa foram significativamente diferentes para o grupo tratado com a dose de 700 mcg em
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comparacdo com o grupo que recebeu tratamento simulado (p<0,001) sendo que os pacientes tratados
com dexametasona apresentaram inicio mais precoce € maior resposta ao tratamento. A propor¢ao de
pacientes com melhora de pelo menos uma unidade no escore de opacidade vitrea em relagdo a
avaliagdo basal no olho estudado na semana 8 (variavel secundaria de eficacia) foi de aproximadamente
95% com dexametasona 700 mcg, ou seja, duas vezes maior do que no grupo controle (44,7%), p<0,001.
A proporg¢do de pacientes com melhora de pelo menos duas unidades no escore de opacidade vitrea em
relagdo a avaliagdo basal no olho estudado na semana 8 (variavel secundaria de eficacia) foi de
aproximadamente 44,2% com dexametasona 700 mcg, ou seja, quatro vezes maior do que no grupo
controle (11,8%), p<0,001. O escore médio da opacidade vitrea no olho estudado na semana 8 foi de
aproximadamente uma unidade a menos com a dexametasona 700 mcg (0,47) comparada com o
tratamento simulado (1,44), p<0,001. A alteragdo média no escore de opacidade vitrea em relagdo a
avaliacdo basal foi mais de uma unidade maior com dexametasona 700 mcg (-1,60) em comparagdao
dom o controle (-0,57), p<0,001. 3

Resultados no tratamento de edema macular diabético:

A eficacia de OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) para o tratamento de edema
macular diabético foi avaliada em dois estudos multicéntricos, cegos, randomizados e de placebo-
controlado em pacientes que receberam até sete tratamentos durante um periodo de estudo de trés anos.
45

Os pacientes foram elegiveis para retratamento com base em uma espessura do subcampo central da
retina > 175 microns, medida por tomografia de coeréncia optica (OCT) ou na interpretagao de um
médico para qualquer evidéncia de edema retiniano residual consistindo em cistos intrarretinais ou
quaisquer regides de aumento na espessura da retina dentro ou fora do subcampo central. 4°

Na analise dos estudos individualmente, a proporgao de pacientes com 15 ou mais pontos de melhoria
na MAVC desde a linha basal foi significativamente mais alta com OZURDEX® (implante
biodegradavel de dexametasona) (22,1 % e 22,3 %) em comparagdo ao placebo (13,3 % e 10,8 %) na
visita final do ano 3 (p = 0,038 e 0,003), respectivamente. Na analise conjunta dos resultados dos dois
estudos, a propor¢do de pacientes com 15 ou mais pontos de melhoria desde a linha basal foi
significativamente mais alta com OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) (22,2 %) em
comparagdo ao placebo (12,0%) na visita final do terceiro ano (p < 0,001). *3

Na analise conjunta dos resultados dos estudos fase 3, no decorrer de um periodo de estudo de trés anos,
foi administrado um total de 1.080 retratamentos com OZURDEX® (implante biodegradavel de
dexametasona). Aproximadamente 80 % dos retratamentos foram administrados entre cinco e sete
meses apds o tratamento anterior: 37,8 % ocorreram entre cinco e seis meses, 42,0 % ocorreram entre

seis e sete meses € 19,9 % ocorreram ap0s sete meses.*?
! Allergan, Inc. CSR 206207-009 (6-month report — dated 17Nov08; 12-month report — dated 23Nov09): A Six-
Month, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-Controlled Trial (with Six-Month Open-Label
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Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Macular Edema Following
Central Retinal Vein Occlusion or Branch Retinal Vein Occlusion.

2 Allergan, Inc. CSR 206207-008 (6-month report — dated 20Nov08; 12-month report — dated 23Nov09): A Six-
Month, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-Controlled Trial (with Six-Month Open-Label
Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pug and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Macular Edema Following
Central Retinal Vein Occlusion or Branch Retinal Vein Occlusion.

3 Allergan, Inc. CSR 206207-014 (dated 22Sep09): An 8-Week, Multicenter, Masked, Randomized Trial (with an
18-Week Masked Extension) to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior
Segment Drug Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System Compared with Sham DEX PS DDS
Applicator System in the Treatment of Non-Infectious Ocular Inflammation of the Posterior Segment in Patients
with Intermediate or Posterior Uveitis.

4 Allergan, Inc. CSR 206207-010 (dated 20May13): A 3-Year, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-
Controlled Trial to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Diabetic Macular Edema.
5 Allergan, Inc. CSR 206207-011 (dated 20May13): A 3-Year, Phase 3, Multicenter, Masked, Randomized, Sham-
Controlled Trial to Assess the Safety and Efficacy of 700 pg and 350 pg Dexamethasone Posterior Segment Drug
Delivery System (DEX PS DDS) Applicator System in the Treatment of Patients with Diabetic Macular Edema.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OZURDEX® ¢ um sistema aplicador de implante de dexametasona em uma matriz biodegradavel. O
implante apresenta aproximadamente 0,45 mm de didmetro e até 6,5 mm de comprimento. O implante
em forma de bastonete ¢ embutido em uma agulha durante o processo de fabricagdo, montado no
aplicador ¢ embalado em um envelope e finalmente esterilizado por radiagdo gama. Assim,
OZURDEX® ¢ um implante inserido em aplicador pléstico de uso Unico, estéril, que facilita a inje¢do
do implante diretamente no humor vitreo.

A dexametasona ¢ um glicocorticosteroide sintético com agdo anti-inflamatéria. Esta formulacdo ¢
apropriada para uso oftdlmico intravitreo. Quimicamente, a dexametasona corresponde a pregna-1,4-
dieno-3,20-diona, 9-fluoro-11,17,21-triidroxi-16-metil-, (11 beta, 16 alfa). A dexametasona ocorre
como um po cristalino de coloragdo creme, de odor discreto, e praticamente insoltivel em agua e muito
soltivel em alcool.

Farmacodinimica

Mecanismo de agdo: a dexametasona € um potente corticosteroide que suprime a inflamacao através da
inibi¢do de multiplas citocinas inflamatorias, resultando em redug@o do edema, da deposicao de fibrina,
da dilatagdo capilar e da migracao de células inflamatorias. O fator de crescimento endotelial vascular

(VEGF) é uma citocina que € expressa em concentragdes aumentadas no local do edema macular. Ele
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¢ um potente indutor da permeabilidade vascular. Foi demonstrado que os corticosteroides impedem a
liberagdo de prostaglandinas, algumas das quais foram identificadas como sendo mediadoras do edema
macular cistoide.

Farmacocinética

As concentragdes plasmaticas foram obtidas de um subgrupo de 21 pacientes nos dois estudos clinicos
de eficacia de 6 meses, antes da administrag@o e nos dias 7, 30, 60 e 90 apos a aplicacdo de implante
intravitreo contendo 0,35 mg ou 0,7 mg de dexametasona. Noventa e cinco por cento dos valores da
concentragdo plasmatica de dexametasona para o grupo tratado com 0,35 mg e 86% para o grupo tratado
com 0,7 mg estavam abaixo do limite de quantificagdo (0,05 ng/ml). O valor mais elevado da
concentracao plasmatica de 0,094 ng/ml foi observado em um individuo do grupo tratado com 0,7 mg.
A concentragdo plasmatica da dexametasona nao parece ser relacionada com a idade, peso corporal ou
sexo dos pacientes.

Em um estudo experimental sobre vitrectomia de um més em coelhos, apds uma unica inje¢do
intravitrea de OZURDEX® (implante biodegraddvel de dexametasona) tanto em olhos de coelhos
vitrectomizados quanto nao vitrectomizados, a farmacocinética ocular da dexametasona entre olhos
vitrectomizados e nao vitrectomizados foi semelhante.

Em um estudo de seis meses em macacos, apds uma Uinica inje¢do intravitrea de OZURDEX®, a ordem
da concentragdo de dexametasona foi: retina > iris > corpo ciliar > humor vitreo > humor aquoso >
plasma. A dexametasona foi liberada no humor vitreo em macacos por até 6 meses.

Em um estudo de metabolismo in vitro, apds incubagdo de dexametasona-['*C] com tecidos humanos
de cornea, corpo ciliar-iris, coroide, retina, humor vitreo ¢ esclera durante 18 horas, nfo foram
observados metabolitos. Isto € compativel com os resultados de estudos sobre metabolismo ocular em
coelhos e macacos.

A matriz de OZURDEX® sofre lenta degradagdo em 4cido latico e glicolico através de hidrdlise simples
e depois se degrada em dioxido de carbono e agua.

Toxicologia nao clinica

Nao foram realizados estudos adequados em animais para determinar o potencial carcinogénico de
OZURDEX® ou da dexametasona. Embora ndo tenham sido realizados estudos adequados para
determinar o potencial mutagénico de OZURDEX®, foi demonstrado que a dexametasona nio foi
mutagénica nos testes in vitro com bactérias e células de mamiferos, ou, no teste in vivo micronuclear

em camundongos.

4. CONTRAINDICACOES
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- Pacientes com infec¢des oculares ou perioculares ativas ou suspeitas incluindo a maioria das infecg¢des
virais da cornea e conjuntiva, como ceratite epitelial ativa por herpes simples (ceratite dendritica),
vacinia, varicela, infec¢des por micobactérias e doengas fingicas.

- Hipersensibilidade a dexametasona ou a outros corticosteroides, ou qualquer dos componentes deste
produto.

- Pacientes com glaucoma avangado.

- Pacientes afacicos com ruptura da capsula posterior do cristalino.

- Pacientes com olhos com lente intraocular de camara anterior (ACIOL), lente intraocular fixada na

iris ou com fixagdo escleral e quando houver ruptura de capsula posterior do cristalino.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

OZURDEX® ¢ para ser utilizado somente por inje¢do intravitrea.

Efeitos da injecao intravitrea

Injecdes intravitreas foram associadas com endoftalmite, inflamagdo ocular, aumento da pressao
intraocular e deslocamentos de retina. Técnicas de injecgdo assépticas apropriadas devem ser sempre
utilizadas. Além disso, os pacientes devem ser monitorados apos a inje¢ao para possibilitar o tratamento
precoce, caso ocorra uma infecgdo ou aumento da pressdao intraocular. Os pacientes devem ser
orientados a relatar quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer um dos eventos acima
mencionados, sem demora.

Risco de migracao do implante

Pacientes com rotura de capsula posterior do cristalino (por exemplo, devido cirurgia de catarata) ou
que tenham uma abertura na iris para a cavidade do vitreo (por exemplo, devido a iridectomia) tém risco
de migragdo do implante para a camara anterior. A migragdo do implante para a camara anterior pode
levar a ocorréncia de edema de cornea. O edema de cornea persistente e severo pode levar a necessidade
de transplante de cornea. O acompanhamento regular desses pacientes permite o diagndstico precoce
no caso de migracao do dispositivo.

Efeitos potenciais dos corticosteroides

O uso prolongado de corticosteroides foi associado com ocorréncia de catarata subcapsular posterior,
aumento da pressdo intraocular, glaucoma e pode intensificar a instalacdo de infecgdes oculares
secundarias por bactérias, fungos ou virus. Corticosteroides devem ser utilizados com cautela em
pacientes com antecedentes de herpes simples ocular e ndo devem ser utilizados em infec¢do ocular
ativa por herpes simples.

Gestacao e Lactacio

Categoria de risco na gravidez: C.
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A seguranga do uso de OZURDEX® em mulheres gravidas ou que estejam amamentando ndo foi
estabelecida. Nao ha estudos adequados sobre o uso da dexametasona em mulheres gravidas.

Efeitos teratogénicos: Os corticosteroides geralmente sdo teratogénicos em animais de laboratorio
quando administrados por via sist€émica em doses relativamente baixas. Estudos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva. O risco potencial em humanos nao ¢ conhecido.

Nao se sabe se a administragdo intraocular de corticosteroides pode resultar em absorcdo sist€mica
suficiente para produzir quantidades detectaveis no leite humano. Foram detectados baixos niveis de
dexametasona apds a administragdo intraocular de OZURDEX® em animais ndo gestantes.
OZURDEX® deve ser utilizado durante a gestagdo apenas se o potencial beneficio para a mae justificar
0s potenciais riscos para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

Pacientes idosos

Nao foram observadas diferencgas de seguranca e eficacia entre pacientes idosos e adultos.

Pacientes pediatricos

A eficacia e seguranga de OZURDEX® néo foram estabelecidas na populagdo pediatrica.
Interferéncia na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Os pacientes podem apresentar borramento transitdrio da visao apos receber a injecdo intravitrea. Nestes

casos, o paciente deve aguardar até a visao se recuperar antes de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos especificos de interagdes medicamentosas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OZURDEX® deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apés aberto, deve ser utilizado imediatamente.

OZURDEX® é um implante de dexametasona biodegradavel de uso uinico, que deve ser descartado
apds o uso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo correto do preparo, manuseio e aplicacio:

Bula para o profissional de Saude Pag. 8 de 14



#isAllergan

O procedimento de injecdo intravitrea deve ser realizado sob condi¢des controladas assépticas, que
incluem o uso de luvas esterilizadas, campo cirargico estéril, e espéculo palpebral estéril (ou
equivalente). Antes da inje¢cdo devem ser administrados anestésico adequado e antibidtico de amplo
espectro.

Retirar o envelope do cartucho e examinar quanto a presenga de danos. Em um campo estéril, abrir o
envelope e colocar delicadamente o aplicador sobre uma bandeja estéril. Cuidadosamente retirar a
tampa do aplicador. Segurar o aplicador com uma das méos e puxar o lacre de seguranca em linha reta.
Naio torcer nem dobrar o lacre. Com o bisel da agulha voltado para fora da esclera, avancar a agulha
cerca de 1 mm dentro da esclera e redirecionar para o centro do olho na cavidade vitrea até que a luva
de silicone esteja contra a conjuntiva. Lentamente pressionar o botdo de disparo até que seja ouvido um
clique. Antes de retirar o aplicador do olho, assegurar-se de que o botdo de disparo foi pressionado
totalmente e esteja travado nivelado com a superficie do aplicador. A velocidade de inje¢do da
dexametasona € proporcional & velocidade com que o botado ¢ pressionado. Retirar a agulha na mesma
direcdo utilizada para penetrar no humor vitreo.

Ap0s a injecdo intravitrea, os pacientes devem ser monitorados e podem ser tratados com antibidticos.
A monitoragdo pode consistir de verificacdo da perfusdo da extremidade proximal do nervo Optico
imediatamente apos a injecdo, tonometria dentro de 30 minutos apos a inje¢do € biomicroscopia entre
dois a sete dias apds a injecao.

Cada aplicador apenas pode ser utilizado para o tratamento de um olho. Se o olho contralateral requerer
tratamento, um novo aplicador deve ser utilizado. Antes de administrar OZURDEX® no outro olho,
deve-se substituir todo o material cirGrgico [campo estéril, seringa, luvas, compressas e espéculo
palpebral].

Doses e duracio do tratamento:

OZURDEX®" se destina exclusivamente a uso oftalmico intravitreo.

A posologia recomendada ¢ de 0.7 mg de dexametasona (1 implante de OZURDEX®) por olho, para o
tratamento de edema macular (ORVR ou OVRC), para processos inflamatorios da parte posterior do
olho e para o tratamento de edema macular diabético.

Estudos clinicos controlados demonstraram que a melhora da acuidade visual devido a acdo do
medicamento inicia dentro dos 2 primeiros meses apos a aplicagdo e dura aproximadamente 30 a 90
dias apds seu inicio segundo a evolugdo do paciente. Portanto a re-aplicacdo é recomendada a critério
médico segundo a evolugdo do paciente — recorréncia do edema macular ou do processo inflamatério

ou aproximadamente a cada 6 meses.

9. REACOES ADVERSAS
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Considerando que os estudos clinicos sao realizados sob condi¢des amplamente variadas, os indices de
reacOes adversas observadas nos estudos clinicos de um medicamento ndo podem ser comparados
diretamente com os indices de estudos clinicos de uma outra droga, e, podem nao refletir os indices
observados na pratica.

Tratamento do edema de macula

As informacdes da Tabela 1 se baseiam nos resultados de estudos clinicos combinados do periodo
mascarado dos 6 meses iniciais de dois estudos multicéntricos, duplo-mascarados, randomizados, com
controle simulado, de grupos paralelos, incluindo 844 pacientes que receberam tratamento com
OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) ou o controle simulado.

Mais de 95% (401) completaram o periodo inicial de tratamento de 180 dias.

Tabela 1. Reac¢oes adversas relatadas pelos pacientes na parte inicial mascarada de dois estudos

clinicos.

Termo MeDRA OZURDEX"® CONTROLE
N =421 N =423

Reagdes muito comuns (>1/10)

Pressdo ocular aumentada * 106 (25,2%) 5(1,2%)

Hemorragia conjuntival * 85 (20,2%) 63 (14,9%)

Reagoes comuns (>1/100 e <1/10)

Dor ocular * 31 (7,4%) 16 (3,8%)

Hiperemia conjuntival * 28 (6,7%) 20 (4,7%)

Hipertensao ocular * 17 (4,0%) 3 (0,7%)

Catarata * 15 (3,6%) 6 (1,4%)

Descolamento de vitreo * 12 (2,9%) 8 (1,9%)

Aumento do lacrimejamento ** 7 (1,7%) 4 (0,9%)

Catarata subcapsular ** 7 (1,7%) 3 (0,7%)

Distarbios visuais ** 7 (1,7%) 3 (0,7%)

Reacgdes incomuns (>1/1000 e <1/100)

Oclusao de veia retiniana ** 4 (1,0%) 1 (0,2%)

Opacificacdo do vitreo ** 4 (1,0%) 0 (0,0%)

Reacoes nao oculares

Cefaleia * 14 (3,3%) 7 (1,7%)

* Reagdes adversas relatadas por mais de 2% dos pacientes
** Reagdes adversas relatadas por > 1% e < 2% dos pacientes
Outros eventos adversos relatados pouco frequentemente e considerados devidos ao procedimento

incluiram hemorragia vitrea e edema conjuntival.
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Nio foram sugeridos para OZURDEX® efeitos sistémicos ou auséncia de resposta a dose. O perfil de
eventos adversos para os pacientes portadores de oclusdo de ramos de veia retiniana foi semelhante ao
dos pacientes com oclusdo de veia retiniana central € a populagdo como um todo. A incidéncia global
de eventos adversos foi superior para o subgrupo de pacientes com oclusdo de veia retiniana central.
A pressdo intraocular aumentada com OZURDEX® atingiu o pico no 60° dia e retornou aos valores
basais por volta do 180° dia. As elevagdes da PIO ndo requereram tratamento ou foram tratadas com
medicamentos redutores da pressao intraocular topicos. Durante o periodo inicial do tratamento, 0,7%
(3/421) dos pacientes que receberam OZURDEX® requereram laser ou procedimentos cirargicos para
o tratamento da PIO elevada no olho estudado em comparagdo com 0,2% (1/423) dos pacientes do
grupo controle.

A seguranga clinica de OZURDEX® foi avaliada em um estudo observacional multicéntrico de 24
meses no mundo real para o tratamento do edema da macula ap6s oclusdo de ramo de veia retiniana e
uveite ndo infecciosa da parte posterior dos olhos. As reagdes adversas mais frequentes observadas
neste estudo foram consistentes com as reagdes adversas mais frequentes dos ensaios clinicos. As
estratificagdes por frequéncia de injecdo revelaram aumentos na incidéncia de reacdes adversas entre
os pacientes que receberam mais de 2 injecdes em comparagdo com 0s pacientes que receberam menos
de 2 injegdes. As reacdes adversas mais frequentes nos pacientes que receberam mais de 2 injecdes
incluiram catarata [(24,7%, 44/178) para a formagao de cataratas e (32,0%, 57/178) para a progressao
da catarata] com base nos olhos com estado de lente facica no inicio, hemorragia vitrea (6,0%, 17/283)
e aumento da PIO (24,0%, 68/283).

Tratamento da uveites

As informagoes da Tabela 2 se baseiam nos resultados de um estudo multicéntrico, mascarado e
randomizado, fase 3 de 26 semanas, para o tratamento de uveites ndo infecciosa afetando o segmento
posterior do olho. Um total de 151 pacientes receberam tratamento com OZURDEX®™ (implante
biodegradavel de dexametasona) ou o controle simulado.

Tabela 2. Reacées adversas relatadas no estudo clinico fase 3

Termo MeDRA OZURDEX® CONTROLE
N=76 N=75

Reagdes muito comuns (>1/10)

Aumento da pressdo intraocular | 19 (25.0%) 5(6.7%)

Catarata 9 (11.8%) 4 (5.3%)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)

Miodesopsia (moscas volantes) | 6 (7.9%) 5(6.7%)

Opacificagao do vitreo 3 (3.9%) 1 (1.3%)

Blefarite 3 (3.9%) 0 (0.0%)
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Hiperemia da esclera 2 (2.6%) 1 (1.3%)
Deficiéncia visual 2 (2.6%) 1 (1.3%)
Sensacdo anormal nos olhos 2 (2.6%) 0 (0.0%)
Prurido palpebral 2 (2.6%) 0 (0.0%)
Reacgdes nao oculares

Cefaleia 2 (2.6%) 0 (0.0%)

A proporgio de pacientes tratados com OZURDEX® que tiveram pressdo intraocular aumentada (> 25

mmHg) teve pico na semana 3 e retornou ao valor basal na semana 26.

Tratamento do edema macular diabético

As informacdes da Tabela 3 se baseiam nos resultados combinados de testes clinicos de dois estudos

randomizados, placebo-controlado e duracio de trés anos realizados em pacientes com edema macular

diabético.

Tabela 3. Reacoes adversas relatadas nos pacientes nos estudos

Termo MeDRA OZURDEX® CONTROLE
N =347 N =350

Reagdes muito comuns (>1/10)

Catarata 131 (37,8 %) 34 (9,7 %)

Catarata subcapsular 41 (11,8 %) 12 (3,4 %)

Aumento na pressao intraocular | 107 (30,8 %) 12 (3,4 %)

Hemorragia na conjuntiva* 73 (21 %) 45 (12,9 %)

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10)

Catarata nuclear 18 (5,2 %) 8(2,3%)
Opacidade lenticular 16 (4,6 %) 4 (1,1 %)
Hipertensdo ocular 21 (6,1 %) 5 (1,4 %)
Hemorragia no vitreo* 24 (6,9 %) 25 (7,1 %)
Dor ocular* 18 (5,2 %) 13 (3,7 %)
Descolamento do vitreo* 17 (4,9 %) 8(2,3%)
Flutuadores oculares (vitreo)* 17 (4,9 %) 7 (2 %)
Edema na conjuntiva* 15 (4,3 %) 4 (1,1 %)
Opacidade do vitreo* 11 (3,2 %) 3 (0,9 %)
Inflamagdo da camara anterior® | 6 (1,7%) 0 (0 %)
Reducao da acuidade visual 29 (8,4 %) 14 (4 %)

* indica reagdes adversas consideradas como relacionadas ao procedimento de inje¢do intravitrea.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): endoftalmite (0,6%), glaucoma (0,9%) e retinite necrotizante

(0,3%).
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Em linha basal, a porcentagem de pacientes que tiveram um olho facico no estudo foi de 75,5 %
(262/347) no grupo de OZURDEX® ¢ 71,8 % (250/348) no grupo de Placebo. Entre esses, 87 % no
grupo de OZURDEX® e 83,9 % no grupo de Placebo apresentaram uma opacificagio pré-existente da
lente. A incidéncia de catarata (ou seja, catarata cortical, catarata diabética, catarata nuclear, catarata
subcapsular, opacidade lenticular, catarata) em pacientes que apresentaram um olho facico no estudo
foi mais alta no grupo de OZURDEX® (67,9 %) em comparagdo ao grupo de Placebo (20,4 %). 59,2 %
dos pacientes que apresentaram um olho facico no estudo tratado com OZURDEX® precisaram de uma
cirurgia de catarata em comparagdo aos 7,2 % dos pacientes tratados com placebo, com a maioria das
cirurgias de catarata relatadas nos 2° e 3° anos.

O tempo médio de relato da catarata como um evento adverso foi de aproximadamente 16 meses no
grupo de OZURDEX® e de quase 10 meses no grupo de Placebo. Nos pacientes tratados com
OZURDEX® e com um olho ficico em linha basal, a acuidade visual, atingida antes da catarata, foi
restabelecida na remogao da catarata.

A PIO média no olho estudado em linha basal foi a mesma para os dois grupos de tratamentos (15,3
mmHg). O aumento médio desde a linha basal ndo excedeu 3,2 mmHg em todas as visitas no grupo de
OZURDEX®, com um pico médio da PIO observado na visita apdés um més e meio de aplicacdo da
injecdo e retornando para proximo dos niveis da linha basal seis meses apds cada injecao.

No grupo de OZURDEX?®, a incidéncia de eventos adversos relacionados a elevagdo na pressdo
intraocular ndo aumentou com o tempo, a magnitude da eleva¢do na IOP apods o tratamento com
OZURDEX® ndo aumentou com a repeticio da inje¢do e a proporgdo de pacientes usando
medicamentos que reduzem a PIO no olho de estudo permaneceu a mesma de um ano para outro. Esses
dados sugerem que ndo ha um efeito cumulativo do OZURDEX® na PIO.

Experiéncia pés comercializagao

Outras reagdes adversas relatadas apos a comercializagio de OZURDEX® foram: complica¢do devido
a inser¢do do dispositivo resultando em danos no tecido ocular (mau posicionamento do implante),
deslocamento do dispositivo com ou sem edema na cornea, endoftalmite, hipotonia do olho (associada
a um vazamento do vitreo devido a injecdo) e descolamento de retina.

Atencgdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica no pais
(tratamento de edema macular diabético) e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
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A administra¢do de superdose de OZURDEX® (implante biodegradavel de dexametasona) nio foi
relatada nos estudos clinicos e ndo ¢ esperada devido ao método de administragdo do produto.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

Reg. ANVISA/MS - 1.0147.0176
Farm. Resp.: Dra. Elizabeth Mesquita
CRF-SP n° 14.337
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