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"2011. Afic del Trabajo Decente, fa Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, o
Regulacion e Institutos DISPOSICION N 2 4 3 2
ANMAT.

BUENOS AIRES, 7 ABR 2014

VISTO el Expediente N°O 1-0047-0000-007698-10-1 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ALLERGAN PRODUCTCS
FARMACEUTICOS S.A., solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM) de esta Administracién Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que
integran el ANEXQO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art.4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
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Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 49 del
Decreto 150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rotulos
y de prospectos se consideran aceptables y reldnen los requisitos que
contempla la norma legal vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante vy del Certificado
correspondiente, han sido convalidadoes por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccidn de Asuntos Juridicos de esta Administracion

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actia en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 10- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial OZURDEX y nombre/s genérico/s DEXAMETASONA, la que
sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo
de Tramite N° 1,2.3. por ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la

presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo
I1I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deb.eré figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO NO, con exclusibn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacidon del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de |a capacidad
de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia de} Certificado mencionado en el Articulo 39 sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la

presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al
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Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©°:1-0047-0000-007698-10-1

DISPOSICION No: 2 4 3 2 /Mnne\k

Dr. OTTO A. CRASINGHER
SLUB-INTERVENTOR
% AN M.AT.



"2011. Ao def Trabajo Decente, ia Salud y Seguridad de los Trabajadores”

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXQ I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:
243 2
Nombre comercial: OZURDEX
Nombre/s genérica/s: DEXAMETASQONA
Nombre o razdn social de los establecimientos elaboradores: Allergan
Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Castlebar Road, Westport Co.
Mayo, Irlanda.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: Avenida Catafiares
J N° 3222, Piso 3, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Pais de origen integrante del Anexo II del Decreto 150/92 (T.0. Decreto.
177/93}: Irlanda.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.Q. Decreto.

177/93): Estados Unidos
&
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: IMPLANTE INYECTABLE.

Nombre Comercial: OZURDEX.

Clasificacién ATC: S01B AQL.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR LUEGQ DE LA
OCLUSION DE LA RAMA DE LA VENA CENTRAL DE LA RETINA (BRVO) U
OCLUSION DE LA VENA CENTRAL DE LA RETINA (CRVQ). TRATAMIENTO DE
UVEITIS NO INFECCIOSA QUE AFECTA AL SEGMENTO POSTERICR DEL QJO.
Concentracidn/es: 0,7 MG / DOSIS de DEXAMETASONA.,

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: DEXAMETASONA 0,7 MG / DOSIS.

Excipientes: RG 502 H-POLI (D , L-LACTIDO-CO-GLICOLIDQ) 50:50 PLGA ESTER
0,116 MG / DOSIS, RG 502 POLI (D , L-LACTIDO-CO-GLICOLIDO) 50:50 PLGA
ACIDO 0,350 MG / DOSIS.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: APLICADOR DESCARTABLE.

Presentacién: 1 APLICADOR MONODOSIS..

Contenido por unidad de venta: 1 APLICADOR MONODOSIS,

Periodo de vida Util; 36 meses
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Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE CONTROLADA
ENTRE 15 Y 30 GRADOS CENTIGRADOS; desde: 15° C hasta: 30° C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA.
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Allergan
Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Castlebar Road, Westport Co.
Mayo, Irlanda.
Domicilio de los laboratorios de control de calldad propio: Avenida Catafiares N°
3222, Piso 3, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Pais de origen integrante del Anexo II del Decreto 150/92 (7.0, Decreto,
177/93): Irianda.

Pafs de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto.

177/93): Estados Unidos

DISPOSICION No: 2 ll
32 N g b

pr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOH
AN AT
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ANEXO I1
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT Ne: 2 _ll :i 2

Dr. OTk} lg)ﬂSI GH

sUuB- INTERVE TOR
A.N.M.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-007698-10-1

El Interventor de la Administracian Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposician N© 2 L 3 2 , Yy de
acuerde a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3, por ALLERGAN
PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producte importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: OZURDEX
Nombre/s geneérico/s: DEXAMETASONA
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Allergan
Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Castlebar Road, Westport Co.
Mayo, Irlanda.
Domicilio de los labaratorios de control de calidad propib: Avenida Catanares N°
3222, Piso 3, Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
Pais de origen integrante del Anexoa II del Decreto 150/92 (T.0. Decreto.
177/93): Irlanda.

Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto,



"2011. Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadares”

Ministerio de Salud

Secretarfa de Polfticas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

177/93): Estados Unidos.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por !a presente disposicidon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: IMPLANTE INYECTABLE.

Nombre Comercial: OZURDEX.

Clasificacién ATC: SO1B AOL.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR LUEGO DE LA
OCLUSION DE LA RAMA DE tA VENA CENTRAL DE LA RETINA (BRVO)} U
OCLUSION DE LA VENA CENTRAL DE LA RETINA (CRVQO). TRATAMIENTO DE
UVEITIS NO INFECCIOSA QUE AFECTA AL SEGMENTO POSTERIOR DEL 0JO.
Concentracion/es: 0,7 MG / DOSIS de DEXAMETASONA,

Formula completa por unidad de forma farmaceutica ¢ porcentual:

Genérico/s: DEXAMETASONA 0,7 MG / DOSIS.

Excipientes: RG 502 H-POLI (D , L-LACTIDO-CO-GLICOLIDO) 50:50 PLGA ESTER
0,116 MG / DOSIS, RG 502 POLI (D , L-LACTIDO-CO-GLICOLIDO) 50:50 PLGA
ACIDO 0,350 MG / DOSIS.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracidn: OFTALMICA.

Envase/s Primario/s: APLICADOR DESCARTABLE.

Presentacién: 1 APLICADOR MONODOSIS..

Contenido por unidad de venta: 1 APLICADOR MONODOSIS.
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Periodo de vida Util: 36 meses
Forma de conservacion: MANTENER A TEMPERATURA AMBIENTE CONTROLADA
ENTRE 15 Y 30 GRADOS CENTIGRADOQS; desde: 15° C hasta: 30° C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA,
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Allergan
Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo.
Domicilio de los establecimientos elaboradores: Castlebar Road, Westport Co,
Mayo, Irlanda.
Domicilio de los |aboratorios de contro! de calidad propio: Avenida Catafiares N°
3222, Piso 3, Ciudad Auténoma de Buengs Aires.
Pails de origen integrante del Anexo II del Decreto 150/92 (T.0. Decreto.
177/93): Irianda.
Pais de consumo integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (T.0. Decreto.
177/93): Estados Unidos
 Se extiende a ALLERGAN PRODUCTOS FARMACEUTICOS S.A. el Certificado N©
" 56:2 3 4 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias de!

mes de 0 7 ABR 2011 de , siendo su vigencia por cinca (5) afios a

partir de la fecha impresa en el misma.

/‘{Jﬁ'u L)
DISPOSICION (ANMAT) No: 2 4 3 2 ) jstNGHER

Dr, OTTO A.
SUB-INTERVENTOR
AMN.MAT.



PROYEC TULO

OZURDEX™
DEXAMETASONA 0,7 mg/dosis
Implante biodegradable para inyeccién oftdlmica intravitrea

Industria Iriandesa Vents bajo receta
Férnula cuali-cuaptitativa:

Cada implante intravitreo biodegradable contiene:

Dexametasona 0,7 mg

Excipientes. Resomer® RG 502 H - Poli (D,L- lictido-co-glic6lido) 50:50 PLGA
éster -, Resomer® RG 502 - Poli {D,L- lactido-co-glic6lido) 50:50 PLCA 4cido,
cs.

POSOLOGIA:

Ver prospecto adiunto,

PRESENTACION:

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

Conservacién:
Mantener a temperatura ambiente controlada (15°C - 30°C).

Lote N°
Vencimiento:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

SERVICIO DE INFORMACION AL CLIENTE: 0800-999-6300
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministeric de Salud.

Certificado N°

Elaborado por Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo - [rlanda
Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos S.A,

Av, Del Libertador 498 Piso 29 Sector Norte (C1001 ABR) Buenos Aires
Director Técnico: Graciela Mosteirin —Farmacéutics

Marcelo Carios Ostrower
€O OIRECITOR TECNICO
Farmucéutieo M.N. 14228
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PROYECTO DE PROSPECTO

QZURDEX™
DEXAMETASONA 0,7 mg/dosis
Implante biodegradable para inyeccién oftdlmica intravitrea

Industria Irlandesa Venta bajo receta
Cada implante intravitreo biodegradable contiene:

Dexametasona 0,7mg

Excipientes. Resomer® RG 502 H - Poli {D,L- lactido-co-glicélido) 50:50 PLGA

éster -, Resomer® RG 502 - Poli (D,L- lactido-co-glicolido} 50:50 PLGA acido,
C.8.

ACCION TERAPEUTICA

Antinflamatorio
Cédigo ATC: S01B Al1

INDICACIONES

OZURDEX™ (implante biodegradable de dexametasona} contiene un
corticosteroide indicado para el tratamiento del edema macular luego de
oclusion de rama de la vena central de la retina {BRVO} u oclusion dé la vena
central de la retina (CRVQO).

OZURDEX™ (implante biodegradable de dexametasona) ests indicado para
el tratamiento de uveitis no infecciosa que afecta al segmento posterior del
cjo.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accién:

La dexametasona, un potente corticosteroide, ha demostrado ser un supresor
de la inflamacién por inhibicién de mualtiples citoquinas inflamatorias,
resultando en la disminucion del edema, deposiciéon de fibrina, permeabilidad
capilar y migracion de céhilas inflamatorias, _

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

Marcelc Carlos Ostrower
CO DIRECTOR TECNICO
Farmacéutico MiN. 14225
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Se ha demostrado gque los corticosteroides inhiben la expresién de VEGF.
Adicionalmente, Y8 corticosteroides previenen la liberacién de
prostaglandinas, algunas de las cuales han sido identificadas como
mediadores del edema macular cistoide.

Farmacocinética:

Se obtuvieron las concentraciones en plasma de un subconjunto de 21
pacientes en dos estudios de eficacia de 6 meses, previo a la aplicacién del
implante intravitreo conteniendo 0,35 o 0,7 mg de dexametasona, y luego en
los dias 7, 30, 60, y 90. El 95% de los vaiores de concentracién de
dexametasona en plasma para el grupo cuya dosis aplicada fue 0,35 mg y el
86% de los valores correspondientes al grupo de 0,7 mg se enconfraron por
debajo del limite de cuantificacién (0,05 ng/ml). El valor mép alto de
concentracién en plasma de 0.094 ng/ml fue observado en un individuo del
grupo de 0,7 mg La concentracién de dexametasona en plasma no aparent6
estar relacionada conla edad, peso corporal o sexo de los pacientes.

En un estudio de vitrectomia de un mes en conejo, luego de una inyeccién
nica intravitrea de OZURDEX™ tfanto en cjos de conejo vitrectomizado
come no vitrectomizado, la farmacocinética ocular de la dexametasona entre
ojos vitrectomizados y no vitrectomizados fue similar.

En un estudic de 6 meses en mono luego de una inyeccién Gnica intravitrea
de OZURDEX™, el orden de concentraciones de dexametasona de mayor a
menor fue retina > iris > cuerpo ciliar > humor vitreoc > humor acuoso >
plasma. La dexametasona fue liberada en el vitrec del mono hasta los 6 meses,

En un estudic metab6lico in vitro, luego de la incubacion de [14C}-
dexametasona con cémea humana, iris-cuerpo ciliar, coroides, retina, humor
vitreo, y tejidos de esclera durante 18 horas, no se observaron tnetabolitos.
Esto es consistente con los resultados de los estudios de metabolismo ocular
en Conejo Y mono.

La matriz de OZURDEX™ ge degrada lentamente a 4cido lactico y &cido
glicolico a través de hidrolisis simple, degradindose a continuacith aun mas a
diéxido de carbono y agua.

Estudios clinicos:

La eficacia de OZURDEX'™ fue ensayada en 2 estudios paralelos,
multicéntricos, doble ciego, al azaz, contra placebo, incluyendo 843 pacientes,
quienes recibieron tratamiento con OZURDEX™ (implante biodegradable de
dexametasona) o placebo.

Luego de una inyeccién dnica, OZURDEX™ demostrd ser efectivo en el
fratamiento del edema macular baséndose tanto en el tiempo pata lograr una

2

Marcelo Cardos Ostrower

GO DIRECTOR TECNICO
Farmscbutico M.N. 14225
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mejora de 2 15 letras en el BCVA, como en el porcentaje de pacientes con una
mejora de 215 letras en el BCVA.

En cada estudio de fase 3 y en el andlisis del conjunto, el tiempo para lograr
una mejora de = 15 letras (3 lineas) en el BCVA midiendo curvas acumuladas
de tasa de respuesta fue significativamente diferente con OZURDEX™
comparado con placebo (p < 0,009) logrando en los pacientes tratados con
OZURDEX™ una mejora de 3 lineas en el BCVA antes que en pacientes
tratados con placebo. Las tasas de respuesta acumuladas de pacientes que
lograron una mejora de 3 lineas fueron consistentemente mas altas con
OZURDEX™ a partir del dia 30, mas separadas en el dia 60, manteniéndose
ésta diferencia de tratamiento hasta el dia 180, dia final del fratamiento inicial.

En el dia 90 el porcentaje de pacientes con una mejora de 2 15 Jétras en el
BCVA comparando con el valor basal en el ojo estudiado fue de 21,2% con
OZURDEX™ versus 13,8% para el placebo (p = 0,039) en el estudib 1; 224%
con QZURDEX™ versus 12,4% para el placebo (p = (,008) en el estudio 2; y
21,8% con OZURDEX™ versus 13,1% para el placebo (p < 0,001) eniel analisis
en conjunto. El porcentaje de pacientes con una mejora de 2 15 letras fue
relativamente estable con OZURDEX™ a través del tiempo, disminuyendo
solo un 0,3% desde el dia 90 hasta el dia 180.

POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION

Producto para inyeccién oftaAlmica intravitrea Gnicamente.

La administracién de OZURDEX™ estd recomendada cuando hay evidencia
de edema macular o permeabilidad vascular en la macula.

La dosis recomendada para el tratamiento de edema macular luego de
oclusion de rama de la vena central de la retina (BRVO) u oclusion de la vena
central de la retina (CRVO) y para el tratamiento de uveitis no infecciosa que
afecta el segmento posterior del ojo es 0,7 mg por ojo (el contenidb entero de
un dispositivo aplicador de uso @nico). Se recomienda re-inyeccion de
OZURDEX™ para el tratamiento de edema macular debido a BRVO o CRVO
cuando hay recurrencia de edema macular o permeabilidad vascular en la
micula

Forma de administracién: El procedimiento de inyeccién intravitrea debera

llevarse a cabo bajo condiciones asépticas controladas las cuales inciuyen

desinfeccion quirdrgica de manos, el uso de guantes esténles; un campo

estéril, y un blefarostato estéril (0 equivalente).

La historia médica del paciente en lo referente a reacciones de

hipersensibilidad debe ser cuidadosamente evaluada antes de realizar el

procedimiento intravitreo.

Previo a la inyeccion, la piel periocular, el parpado y la supeificie ocular

deben ser desinfectadas, debe administrarse anestesia local adécuada y un
3

Marcels Catios Ostrower
GO DIRECTOR TECNICD
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microbicida tépico de amplio espectro. La técnica aséptica debe ser mantenida
en todo momento, antes y durante el procedimiento de inyecci6n.

Remover el sobre de aluminio de la caja y examinar si presenta dafios. Luego,
en el campo estéril, abrir el sobre de aluminio y suzavemente colocar el
aplicador en una bandeja estéril. Cuidadosamente remover la tapa del
aplicador. Sostener el aplicador con una mano y tirar de la lenglieta de
seguridad del mismo hacia afuera. No doble o flexione la lengiieta.

Con el eje a lo largo del aplicador paralelo al limbo ingresar a la esclera en un
ligero 4ngulo oblicuo con el bisel de la aguja hacia arriba y a distarcia de la
esclera a fin de crear un trayecto de grosor parcial de 1-2 mm. de largo
paralelo al limbo (no mayor al largo dei bisel de la aguja). Luego redireccionar
perpendicularmente hacia el centro de la cavidad vitrea, esto crea una
puncién escleral autosellante de dos planos. Avanzar la aguja hasta que la
cavidad vitrea sea ingresada y la cubierta de silicona se encuentre contra la
conjuntiva. No avanzar la aguja pasado este punto donde la cubierta toca la
conjuntiva. Al redireccionar dentro de la cavidad vitrea, tener en cuenta el
hecho que el implante puede tener hasta 6.5 mun de largo. Lentamente,
presionar el botén accionador hasta notar un clic audible o palpable; (Nota: en
ocasiones un pequerio y leve clic es escuchado o sentido mientras que el botén
esta solo parcialmente presionado). Antes de retirar el aplicador del ojo,
asegurarse que el botén accionador ha sido totalmente presionado y ha
quedado trabado con la superficie del aplicador. La velocidad de la inyeccion
es proporcional a la velocidad con que el botén es presionado. Remover la
aguja del ojo, de ser posible signiendo la misma direccién usada para entrar al
vitreo.

Luego de la inyeccién intravitrea, los pacientes pueden ser tratados con
antibitticos y deberan ser monitoreados en cuanto a elevacién de:la presion
intraocular y endoftalmitis. El monitoreo puede consistir en un chéqueo de la
perfusién de la cabeza del mervio Optico inmediatamente después de la
inyeccién, tonometrfa dentro de los 30 minutos luego de la inyeccion, y
biomicroscopia entre 2y 7 dias luego de la inyecci6n.

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

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

CONTRAINDICACIONES

Infecciones oculares o perioculares:

OZURDEX™ estd contraindicado en pacientes con infecciones oculares o

perioculares activas o con sospecha de las mismas, tales como la mayoria de
4
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las enfermedades virales de la cémea y conjuntiva, incluyendo herpes
epitelial activo, queratitis simple (queratitis dendrftica), vaccinia, varicela,
infecciones por micobacterias y enfermedades causadas por hongos.

Glaucoma avanzado
OZURDEX™ esti contraindicado en pacientes con glaucoma avanzado.

Hipersensibilidad
OZURDEX™ est4 contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a cualquiera de Jos componentes del producto u otros corticosteroides.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Inyeccién intravitrea - Efectos relacionados:

Las inyecciones intravitreas han sido asociadas con endoftalmitis, inflamacién
del ojo, incremento de la presion intraocular y desprendimiento de fetina.
Deben ser usadas sie mpre técnicas apropiadas de inyeccién aséptica.

Los pacientes deben ser monitoreados luego de la inyeccién. En los dias
siguientes a una inyeccion intravitrea, los pacientes se encuentran en riesgo de
potenciales complicaciones incluyendo particularmente, aunque fo limitada
a, desarrollo de endoftalmitis o elevacién de la presién intraocular; Si el ojo se
enrojece, se torna sensible a la luz, experimenta dolor, o desarrolla un cambio
en la visién, los pacientes deben consultar inmediatamente al oftalmélogo.
Los pacientes pueden experimentar visidn borrosa temporal luegp de recibir
una inyeccién intravitrea. No deben conducir ni operar maquinas hasta que
esto se haya resuelto.

Esteroides - potenciales Efectos relacionados:

El uso prolongado de corticoesteroides puede producir catarata subcapsnlar
posterior, incremento de la presién intraccular, glaucoma, v puede favorecer
el establecimiento de infecciones oculares secundarias debido .a bacterias,
hengos, o virus,

Los corticostercides deben ser usades con precaucién en pacientes con
historial de herpes simple ocular.

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

Embarazo:

Efectos teratogénicos: Embarazo Categoria C.

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

La dexametasona tépica ha demostrado ser teratogénica. en ratones
produciendo resorcién fetal y labio leporino. En conejos, la dexametasona
produjo resorciones fetales y multiples anormaiidades immwvolucrando la
cabeza, ofdos, extremidades, paladar, etc. Monas rhesus tratadas con fosfato

5

Marcgio Carlos Ostrower
CO DIRECTOR TECNICO
Farftecbutico M.N. 14225




2432

s6dico de dexametasona intramuscular en dosis de 1,0 mg/kg/dia cada dos
dias durante 28 dfas o en dosis de 10,0 mg/kg/dia una vez o cada dos dias
durante 3 o 5 dfas entre los dias de gestacién 23 y 49 tuvieron fetas con
anormalidades craneales menores. Una dosis de 1,0 mg/kg/dia en monas
rhesus embarazadas puede ser aproximadamente 85 veces mas alka que una
inyeccién de OZURDEX™ en humanos {asumiendo un pesc corporal de 60

kg).

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
OZURDEX™ (implante biodegradable de dexametasona) debe ser usado
durante el embarazo s6lo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial
para el feto.

Lactancia:

No se conoce si la administracién ocular de corticosteroides podria resultar en
suficiente absorcion sistémica para producir cantidades detectables en 1a leche
humana. Los corticosteroides administrados sistémicamente aparecen en la
leche humana y podrfan suprimir el crecimiento, interferir con la produccion
de corticosteroides endOgenos o causar otros efectos adversos. Debe tenerse
precaucion cuando se administran corticosteroides a mujeres en periodo de
lactancia.

Uso pedidtrico:
La seguridad y eficacia de OZURDEX™ en pacientes pedidtricos no ha sido
establecida.

Uso geridtrico:
En los estudios clinicos realizados con OZURDEX™ ng se ha notado
imcremento de riesgo en la poblacion geridtrica.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad:

No han sido conducidos estudios adecuados en animales que determinen si
OZURDEX™ (implante biodegradable de dexametasona) o la dexametasona
tienen el potencial de ser carcinogénicos.

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

Interacciones medicamentosas:
No han sido conducidos estudios de interaccion medicamentosa con
OQZURDEX™,
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REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos:

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

La siguiente informacién, en la tabla 1, estd basada en los resultados
combinados correspondientes al ensayo clinico del periodo inicial
enmascarado de 6 meses en dos estudios multicéntricos, doble ciego, al azar,
controlados contra placebo, y en paralelo incluyendo 844 paciemtes quienes
recibieron tratamiento con OZURDEX™ (implante biodeggadable de
dexametasona) o placebo. Mas del95% de los pacientes (401) completaron los
180 dias correspondientes al periodo de tratamiento inicial con OZURDEX™,

Tabla 1: Reacciones adversas reportadas por més del 2% de los pacientes en
la parte inicial enmascarada de 2 estudios clinicos.

Reaccion adversa (término MeDRA) QZURDEX™ Placebo
| Neaxt(%) | Nea3 (%)
Reacciones oculares en el ojo en ) J
estudio .
)_Presién intraocular incrementada [ 106(252%) | 5(1.2%)
Hemorrapia conjuntival | 85(202%) | 63(14,9%)
Dolor ocular [ 31(74%) | 16(38%)
Hiperemia corjuntival | 28(67%) | 20(47%)
Hipertensién ocular b 17(4,0%) | 3(0,7%)
Cataratas 15 (3,6%) 6 (14%)
Desprendimiento del vitreo 12(2,9%) 8 (1,9%)
i Reacciones no oculares
| Dolor de cabeza | 14(3,3%) 7 (1,7%)

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

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

Incrementos de presion intraocular con OZURDEX™ llegaron a su pico el dia
60 y volvieron a los niveles basales hacia el dfa 180.
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Las elevaciones de la presi6n intraocular no requirieron tratamiento o fueron
manejadas con medicaciones topicas reductoras de la PIO. Durante el periodo
inicial del tratamiento, 0,7% (3/421) de los pacientes que recibieron
OZURDEX™ requirieron laser o procedimientos quirgrgicos para el manejo
de la PIO elevada en el ojo en estudio en comparacién con el 0,2% (1/423) de
los pacientes tratados con placebo.

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

SOBREDOSIS
No han sido reportados casos de sobredosis con OZURDEX™ en: los ensayos

clinicos y los mismos no deberfan ser esperables debido a su método de
administracion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas
cercano ¢ comunicarse con los centros de Toxicologia:

Unidad de Toxicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez, Tel:
4962-6666.

Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas 4658-7777;
4654-6648

PRESENTACION

Aplicador pléstico de un solo uso conteniendo un implante biodegradable de
0,7 mg de dexametasona y provisto en un blister de aluminio.

Conservacién:
Mantener a temperatura ambiente controlada (15°C - 30°C).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
SERVICIO DE INFORMACION AL CLIENTE: 0-800-999-630

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N

Elaborado por Allergan Pharmaceuticals Ireland, Westport Co. Mayo -
Itlanda

Importado y Distribuido por Allergan Productos Farmacéuticos 8. A.

Avenida del Libertador 498 Piso 29 Sector Norte (C1001ABR) Buenos Aires
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