ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramas implante intravitreo em aplicador

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um implante contém 700 microgramas de dexametasona.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Implante intravitreo em aplicador.

Dispositivo de inje¢ao descartavel contendo implante em forma de vareta, ndo visivel. O implante tem
aproximadamente 0,46 mm de didmetro e 6 mm de comprimento.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

OZURDEX esta indicado no tratamento de doentes adultos com:

o disfuncdo da visdo devido a edema macular diabético (EMD) que sdo pseudofaquicos, ou que
tém uma resposta considerada insuficiente a terap€utica ndo corticosteroide, ou nos quais esta
terapéutica ¢ inadequada

e edema macular apds Oclusdo do Ramo da Veia Central da Retina (ORVCR) ou Oclusdo da Veia
Central da Retina (OVCR)

¢ inflamacdo do segmento posterior do olho apresentada como uveite ndo infeciosa (ver
secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

OZURDEX tem de ser administrado por um oftalmologista qualificado experiente em injegdes
intravitreas.

Posologia
A dose recomendada ¢ de um implante OZURDEX a ser administrado por via intravitrea no olho

afetado. Nao ¢é recomendada a administra¢do concomitante em ambos os olhos (ver sec¢ao 4.4).

EMD

Deverao ser considerados para novo tratamento os doentes tratados com OZURDEX que tenham tido
uma resposta inicial e que, na opinido do médico, podem beneficiar de novo tratamento, sem que
sejam expostos a um risco significativo.

Pode ser realizado um novo tratamento apos aproximadamente 6 meses se o doente tiver uma
diminuic@o da visdo e/ou um aumento da espessura da retina, secundério a uma recorréncia ou
agravamento do edema macular diabético.

Atualmente, ndo hé experiéncia relativamente a seguranga ou eficacia de administragdes repetidas para
além de 7 implantes no EMD.



OVR e uveite

Deve ser considerada a administragdo de doses repetidas sempre que o doente tenha uma resposta ao
tratamento seguida de perda de acuidade visual e, na opinido do médico, exista beneficio para o doente
num novo tratamento, sem que este seja exposto a um risco significativo (ver sec¢do 5.1).

Os doentes que verifiquem e mantenham a melhoria da visdo ndo deverdo ser tratados de novo. Os
doentes que verifiquem uma deterioracdo da visdo, a qual ndo ¢ retardada pelo OZURDEX, nao
deverdo ser tratados de novo.

A informagao existente sobre intervalos de administragdo inferiores a 6 meses ¢ ainda muito limitada
(ver secgdo 5.1).

Para informagdes de seguranca sobre a experi€ncia atual de administra¢des repetidas de um niimero
superior a 2 implantes na uveite ndo infeciosa do segmento posterior e na Oclus@o da Veia da Retina,

consulte a sec¢do 4.8.

Os doentes deverdo ser monitorizados ap0ds a inje¢ao, de forma a permitir o tratamento atempado em
caso de infe¢do ou de ocorréncia de aumento da pressdo intraocular (ver secgdo 4.4).

Populacoes especiais

Idosos (=65 anos)
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em doentes idosos.

Disfungdo renal
OZURDEX néo foi estudado em doentes com disfungao renal; contudo, ndo sdo necessarias
consideragdes especiais em relagdo a esta populacao.

Disfungdo hepatica
OZURDEX nio foi estudado em doentes com disfung@o hepatica; contudo, ndo sao necessarias
consideragdes especiais em relagdo a esta populagao.

Populagado pediatrica
Nao existe relevancia na utilizagdo de OZURDEX na populagdo pediatrica no:
e edema macular diabético
e edema macular apos Oclusdo do Ramo da Veia Central da Retina (ORVCR) ou Oclusdo da Veia
Central da Retina (OVCR).

A seguranga e eficacia de OZURDEX na uveite da populag@o pediatrica ndo foram estabelecidas. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

OZURDEX ¢ um implante intravitreo em aplicador, para utilizagdo unica, exclusivamente para uso
intravitreo.

Cada aplicador s6 pode ser utilizado para o tratamento de um olho.

O procedimento de injecao intravitrea devera ser executado em condicdes assépticas controladas, que
incluem a utilizag@o de luvas esterilizadas, uma cortina esterilizada e um espéculo de palpebra
esterilizado (ou equivalente).

O doente deve receber instru¢des no sentido de autoadministrar um colirio antimicrobiano de largo
espectro diariamente durante 3 dias antes e depois de cada injecdo. Antes da injecdo, a pele periocular,
a palpebra e a superficie ocular deverao ser desinfetadas (utilizando, por exemplo, a aplicagdo de gotas
de solu¢do de iodopovidona a 5% na conjuntiva, tal como efetuado nos ensaios clinicos para a
aprovacao de OZURDEX) e devera ser administrada anestesia local adequada. Retire a bolsa
metalizada da embalagem exterior e inspecione-a para verificar se apresenta danos (ver sec¢ao 6.6).



Em seguida, em campo esterilizado, abra a bolsa metalizada e coloque cuidadosamente o aplicador
sobre um tabuleiro esterilizado. Retire cuidadosamente a tampa do aplicador. Uma vez aberta a bolsa
metalizada, o aplicador devera ser utilizado de imediato.

Segurando no aplicador com uma mao, puxe a patilha de seguranca retirando-a totalmente do
aplicador. Nao tor¢ca nem dobre a patilha. Com o bisel da agulha voltado para cima na direcéo
contraria a esclera, faga avangar a agulha cerca de 1 mm para dentro da esclera e, em seguida,
redirecione no sentido do centro do olho para o interior da cavidade vitrea até a manga de silicone
tocar na conjuntiva. Pressione lentamente o botdo acionador até notar um clique audivel. Antes de
retirar o aplicador do olho, certifique-se de que o botdo acionador esta totalmente premido e
permanece bloqueado a superficie do aplicador. Retire a agulha na mesma direcao utilizada para
penetrar no vitreo.

Para obter instru¢des quanto a administragdo do implante intravitreo, consulte a secgao 6.6.
Imediatamente apos injetar OZURDEX, utilize oftalmoscopia indireta no quadrante da injeg@o para
confirmar o sucesso da implantagdo. A visualizacdo € possivel na grande maioria dos casos. Nos casos
em que ndo seja possivel visualizar o implante, utilize um cotonete esterilizado e pressione levemente

o local da injecdo para trazer o implante para o campo de visdo.

Apos a injecdo intravitrea, os doentes deverdo continuar o tratamento com um agente antimicrobiano
de largo espectro.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.
. Infeg@o ocular ou periocular ativa ou suspeita, incluindo a maior parte das doengas virais da

cornea e da conjuntiva, incluindo queratite por herpes epitelial simplex ativo (queratite
dendritica), variola, varicela, infe¢des micobacterianas e doengas fingicas.

. Glaucoma avangado que ndo possa ser adequadamente controlado apenas com medicamentos.
. Olhos afaquicos com rotura da capsula posterior do cristalino.
. Olhos com Lente Intraocular de Camara Anterior (LICA), lente intraocular com fixagdo na iris

ou transescleral e rotura da capsula posterior do cristalino.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

As injecdes intravitreas, incluindo as com OZURDEX, podem estar associadas a endoftalmite,
inflamagdo intraocular, aumento da pressdo intraocular e descolamento da retina. E obrigatério utilizar
sempre técnicas adequadas de inje¢do assética. Para além disso, os doentes deverdo ser monitorizados
apos a injecdo, de forma a permitir o tratamento atempado em caso de infe¢do ou de ocorréncia de
aumento da pressdo intraocular. A monitorizacao pode consistir numa verificagdo da perfusdo da
cabeca do nervo otico imediatamente apos a inje¢do, tonometria nos 30 minutos apos a inje¢ao e
biomicroscopia dois a sete dias apos a injecao.

Os doentes terdo de ser instruidos no sentido de notificarem prontamente quaisquer sintomas
sugestivos de endoftalmite ou de qualquer um dos acontecimentos acima indicados, p. ex., dor ocular,
visdo turva, etc. (ver sec¢ao 4.8).

Todos os doentes com capsula posterior lacerada, tais como, doentes com uma lente posterior (p. ex.,
devido a cirurgia da catarata) e/ou que tenham uma iris com abertura para a cavidade vitrea (p. ex.,
devido a iridectomia) com ou sem antecedentes de vitrectomia, apresentam risco de migrag@o do
implante para a camara anterior. A migracao do implante para a camara anterior pode originar edema
da cornea. O edema da cornea grave persistente pode progredir para a necessidade de transplante da
cornea. Noutros doentes para além daqueles em que esta contraindicado (ver seccdo 4.3), e que ndo
deverao usar OZURDEX, o OZURDEX devera ser usado com precaugdo e apenas apos cuidadosa



avaliacdo da relacdo risco-beneficio. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados de forma
a permitir o diagnostico precoce e o controlo da migracao do dispositivo.

A utilizagao de corticosteroides, incluindo OZURDEX, pode induzir a formacdo de cataratas
(incluindo catarata subcapsular posterior), o aumento da PIO, glaucoma induzido por esteroides e pode
resultar em infegdes oculares secundarias.

Nos estudos clinicos de 3 anos do EMD, 59% dos doentes com um olho faquico em estudo tratados
com OZURDEX foram submetidos a cirurgia da catarata no olho em estudo (ver seccao 4.8).

Ap0s a primeira injecdo, a incidéncia de cataratas ¢ aparentemente mais elevada em doentes com
uveite ndo infeciosa do segmento posterior, comparativamente com os doentes com ORVCR/OVCR.
Em estudos clinicos de ORVCR/OVCR, a catarata foi mais frequentemente registada em doentes com
cristalino faquico que receberam uma segunda injeg¢ao (ver seccdo 4.8). Houve necessidade de recurso
a cirurgia da catarata em apenas 1 de 368 doentes durante o primeiro tratamento e em 3 de 302 doentes
durante o segundo tratamento. No estudo da uveite ndo infeciosa, 1 de 62 doentes faquicos foi
submetido a cirurgia da catarata apds uma Unica injecéo.

A prevaléncia de hemorragia conjuntival em doentes com uveite ndo infeciosa do segmento posterior ¢
aparentemente mais elevada, em comparacdo com ORVCR/OVCR e EDM. Isto pode ser atribuivel ao
procedimento de injecdo intravitrea ou a utilizagdo concomitante de corticosteroides topicos e/ou
sistémicos ou a medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides. O tratamento ndo € necessario, uma
vez que ocorre a resolugdo espontanea.

Conforme ¢ de esperar no tratamento ocular com esteroides e inje¢des intravitreas, podera verificar-se
o aumento da pressao intraocular (PIO). O aumento da PIO ¢ normalmente controldvel com medicagao
para reduzir a PIO (ver sec¢ao 4.8). Dos doentes que apresentaram um aumento da PIO >10 mmHg em
relacdo aos valores iniciais, a maior propor¢ao evidenciou este aumento da PIO entre 45 e 60 dias apos
a inje¢d0. Assim, € necessaria a monitorizagao regular da P10, independentemente dos valores iniciais
da PIO, e qualquer aumento devera ser tratado de forma apropriada pds-inje¢ao, conforme necessario.
O aumento da PIO ¢ mais provavel em doentes com idade inferior a 45 anos e que sofram de edema
macular apds Oclusdo de Veia da Retina ou inflamagao do segmento posterior do olho apresentada
como uveite ndo infeciosa.

Os corticosteroides deverao ser usados cautelosamente em doentes com antecedentes de infecao ocular
viral (herpes simplex) e ndo deverdo ser usados no herpes ocular simplex ativo.

A seguranga e a eficacia de OZURDEX administrado concomitantemente em ambos os olhos ainda
ndo foram estudadas. Por conseguinte, ndo € recomendada a administragdo concomitante em ambos os
olhos.

OZURDEX nao foi estudado em doentes com edema macular secundario a OVCR com isquemia
retiniana significativa. Por conseguinte, a administragdo de OZURDEX nio é recomendada.

Foi investigado um nimero limitado de doentes com diabetes tipo 1 nos estudos de Fase Il e a
resposta a OZURDEX nestes doentes ndo foi significativamente diferente da dos doentes com diabetes
tipo 2.

Na OVR, foi utilizada terapéutica anticoagulante em 2% dos doentes tratados com OZURDEX; ndo
houve notificagdes de efeitos adversos hemorragicos nestes doentes. No EMD, foi utilizada terapéutica
anticoagulante em 8% dos doentes. Entre os doentes que utilizaram terapéutica anticoagulante, a
frequéncia de efeitos adversos hemorragicos foi semelhante no grupo com OZURDEX e no grupo com
tratamento simulado (29% vs 32%). Entre os doentes que ndo utilizaram terapéutica anticoagulante,
27% dos doentes tratados com OZURDEX notificaram efeitos adversos hemorragicos,
comparativamente com 20% no grupo com tratamento simulado. Foi notificada hemorragia vitrea
numa propor¢do mais elevada de doentes tratados com OZURDEX que receberam terapéutica
anticoagulante (11%), comparativamente com os que ndo receberam terapéutica anticoagulante (6%).



Em determinado momento dos estudos clinicos, foram utilizados medicamentos antiplaquetarios, tal
como o clopidogrel, em até 56% dos doentes. Em doentes que utilizaram medica¢ao concomitante e
antiplaquetaria, houve notificagdes de efeitos adversos hemorragicos numa proporcao ligeiramente
mais elevada nos doentes injetados com OZURDEX (até 29%), comparativamente com o grupo com
tratamento simulado (até 23%), independentemente da indicagdo ou do nimero de tratamentos. O
efeito adverso hemorragico mais frequentemente notificado foi hemorragia conjuntival (até 24%).

OZURDEX devera ser usado com cuidado em doentes que estejam a tomar medicamentos
anticoagulantes ou antiplaquetarios.

Perturbacdes visuais

Podem ser observadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas como visdo turva ou outras perturbagdes visuais, deve-se considerar a
avaliacdo de possiveis causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doengas raras, como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram observadas apds o uso de corticosteroides
sistémicos e topicos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao foram realizados estudos de interacao.
A absor¢do sistémica ¢ minima e ndo ¢ de esperar a ocorréncia de interagdes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos apds administracao oftalmica topica (ver
seccao 5.3). Nao existem dados adequados relativos a utilizacdo de dexametasona administrada por via
intravitrea em gravidas. O tratamento de longa duracdo com glucocorticoides sistémicos durante a
gravidez aumenta o risco de atraso no crescimento intrauterino e o de insuficiéncia adrenal do recém-
nascido. Deste modo, e embora seja expectavel uma exposi¢ao sistémica muito baixa a dexametasona
apos o tratamento intraocular local, ndo estd recomendada a utilizagdo de OZURDEX durante a
gravidez salvo quando o potencial beneficio justifique o risco potencial para o feto.

Amamentacdo
A dexametasona ¢ excretada no leite materno. Nao sdo previsiveis quaisquer efeitos na crianca devido

a via de administrag@o e aos niveis sistémicos resultantes. Contudo, OZURDEX nao é recomendado
durante a fase de amamentagao, salvo quando claramente necessario.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os possiveis efeitos de OZURDEX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
moderados. Os doentes podem apresentar visdo temporariamente reduzida apds administragdo de
OZURDEX por inje¢do intravitrea (ver sec¢ao 4.8). Neste caso, ndo deverdo conduzir nem utilizar
maquinas até a sua resolugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia apds o tratamento com OZURDEX sdo as mais
frequentemente observadas com o tratamento com esteroides oftalmicos ou com inje¢des intravitreas
(PIO elevada, formacao de cataratas e hemorragia conjuntival ou vitrea respetivamente).




As reacdes adversas notificadas com menor frequéncia, mas mais graves, incluem endoftalmite,
retinite necrotizante, descolamento da retina e laceragdo da retina.

Com excecdo de cefaleias e enxaquecas, ndo foram identificadas quaisquer reagdes adversas
medicamentosas sistémicas com a utilizagdo de OZURDEX.

Tabela resumo de reagdes adversas

As reacdes adversas consideradas relacionadas com o tratamento com OZURDEX nos ensaios clinicos
de Fase III (EMD, ORVCR/OVCR e uveite) e as notificagcdes espontaneas encontram-se apresentadas
na tabela abaixo de acordo com a Classe de sistema de 6rgdos do MedDRA, utilizando as seguintes
convengoes:

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela1l. Reacoes adversas

Classe de sistema de Frequéncia Reacio adversa
orgios
Doengas do sistema Frequentes Cefaleias
nervoso
Pouco frequentes Enxaqueca
Afegoes oculares Muito frequentes Aumento da pressao intraocular**, catarata**,
hemorragia conjuntival*
Frequentes Hipertensao ocular, catarata subcapsular,

hemorragia vitrea**, reducdo da acuidade visual*,
perturbacgdo/disfuncao da visdo, descolamento do
vitreo®, moscas volantes no vitreo*, opacidades
vitreas*, blefarite, dor ocular*, fotopsia*, edema
conjuntival®, hiperemia conjuntival*

Pouco frequentes Retinite necrotizante, endoftalmite*, glaucoma,
descolamento da retina*, laceracdo da retina*®,
hipotonia ocular*, inflama¢ao da camara anterior*,
células/manchas na camara anterior*, sensagao
an6émala no olho*, prurido nas péalpebras, hiperemia
da esclerdtica*

Perturbagoes gerais e Pouco frequentes Deslocagao do implante* (migragdo do implante)
alteracdes no local de com ou sem edema da cornea (ver também a secgao
administracdo 4.4), complicagdo na colocagdo do dispositivo

resultando em lesoes oculares™ (colocagdo incorreta
do implante)

* indica reagdes adversas consideradas relacionadas com o procedimento de injecdo intravitrea (a frequéncia
destas reacdes adversas € proporcional ao nimero de tratamentos administrados)

** num estudo observacional em contexto real de 24 meses no tratamento do edema macular apés OVR e uveite
ndo infeciosa do segmento posterior do olho, estas reagdes adversas foram notificadas mais frequentemente por
doentes que receberam > 2 inje¢des em comparagdo com doentes que receberam < 2 inje¢des: formagao de
catarata (24,7% vs. 17,7%), progressao de catarata (32,0% vs. 13,1%), hemorragia vitrea (6,0% vs. 2,0%) e
aumento da PIO (24,0% vs. 16,6%).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas
Edema Macular Diabético

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com edema macular diabético foi avaliada em dois
estudos com dupla ocultagdo, com controlo simulado, aleatérios de Fase III. Em ambos os estudos, um



total de 347 doentes foram aleatoriamente selecionados e receberam OZURDEX e 350 doentes
receberam tratamento simulado.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas ao longo de todo o periodo do estudo no olho em
estudo de doentes que receberam OZURDEX foram cataratas e PIO elevada (ver abaixo).

Nos estudos clinicos de 3 anos do EMD, nos valores iniciais, 87% dos doentes com um olho faquico
em estudo tratados com OZURDEX tiveram algum grau de opacidade do cristalino/ catarata precoce.
A incidéncia de todos os tipos de cataratas observados (ou seja, catarata cortical, catarata diabética,
catarata nuclear, catarata subcapsular, catarata lenticular, catarata) foi de 68% nos doentes tratados
com OZURDEX com um olho faquico em estudo ao longo dos estudos de 3 anos. 59% dos doentes
com um olho faquico em estudo necessitou de ser sujeito a cirurgia da catarata na visita final dos

3 anos, tendo a maioria sido realizada no 2° e 3° anos.

A PIO média no olho em estudo nos valores iniciais foi a mesma em ambos os grupos de tratamento
(15,3 mmHg). O aumento médio da PIO em relagdo aos valores iniciais ndo excedeu 3,2 mmHg em
todas as visitas no grupo com OZURDEX, com a PIO média a atingir o seu valor maximo na visita do
1,5 més pds-injecao, e regressando a niveis proximos dos valores iniciais ao 6° més a seguir a cada
injecdo. A taxa e a magnitude da elevagao da PI1O a seguir ao tratamento com OZURDEX nao
aumentaram com a repeticao da injecdo de OZURDEX.

28% dos doentes tratados com OZURDEX tiveram um aumento da PIO > 10 mmHg em relagdo aos
valores iniciais numa ou mais visitas durante o estudo. Nos valores iniciais, 3% dos doentes
necessitaram de medicacao(des) para reduzir a PIO. No geral, 42% dos doentes necessitaram de
medicagdes para reduzir a PIO no olho em estudo em algum momento durante os estudos de 3 anos. O
pico da sua utilizagdo (33%) ocorreu durante os primeiros 12 meses e permaneceu idéntico de ano para
ano.

Um total de 4 doentes (1%), tratados com OZURDEX, realizaram procedimentos no olho em estudo
para o tratamento de elevagdo da PIO. Um doente tratado com OZURDEX necessitou de uma cirurgia
incisional (trabeculectomia) para controlar a elevagao da P1O induzida por esteroides, 1 doente
realizou uma trabeculectomia pois a fibrina da camara interior bloqueava o fluxo aquoso, causando o
aumento da PIO, 1 doente realizou uma iridotomia para glaucoma de angulo estreito e 1 doente
realizou uma iridectomia devido a cirurgia da catarata. Nenhum doente necessitou de remover o
implante por vitrectomia para controlar a PIO.

ORVCR/OVCR

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com edema macular apds oclusdo de veia ou do ramo
da veia central da retina foi avaliada em dois estudos com dupla ocultacdo, com controlo simulado,
aleatorios de Fase III. Nos dois estudos de Fase 111, foi aleatoriamente atribuido um total de 427
doentes a tratamento com OZURDEX e um total de 426 doentes a tratamento simulado. No total,

401 doentes (94%) aleatoriamente selecionados e tratados com OZURDEX completaram o periodo de
tratamento inicial (até ao Dia 180).

No total, 47,3% dos doentes sofreram pelo menos uma reagdo adversa. As reagdes adversas mais
frequentemente notificadas em doentes que receberam OZURDEX foram o aumento da pressdo
intraocular (24,0%) e hemorragia conjuntival (14,7%).

O perfil de reacdes adversas para doentes de ORVCR foi similar ao observado em doentes de OVCR,
embora a incidéncia global de reagdes adversas tenha sido superior no subgrupo de doentes de OVCR.

O aumento da pressdo intraocular (PIO) com OZURDEX atingiu o0 maximo no Dia 60 e regressou aos
valores iniciais no Dia 180. Os aumentos da PIO ou ndo necessitaram de tratamento ou foram tratados
com utilizagdo temporaria de medicamentos topicos para baixar a PIO. Durante o periodo de
tratamento inicial, 0,7% (3/421) dos doentes que receberam OZURDEX necessitaram de um



procedimento laser ou cirargico para controlo da PIO elevada, no olho em estudo, comparativamente
com 0,2% (1/423) no tratamento simulado.

O perfil de reagdes adversas de 341 doentes analisado apos a segunda inje¢cdo de OZURDEX foi
semelhante ao perfil analisado apds a primeira injecdo. No total, 54% dos doentes sofreram pelo
menos uma reacao adversa. A incidéncia de PIO elevada (24,9%) foi semelhante a observada apds a
primeira injecao, tendo igualmente regressado aos valores iniciais no Dia 180 da fase aberta. A
incidéncia global de cataratas foi mais elevada ap6s 1 ano quando comparada com a dos 6 meses
iniciais.

Uveite

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com inflamagao do segmento posterior do olho
apresentada como uveite ndo infeciosa foi avaliada num unico estudo aleatorio, multicéntrico e com
ocultagao.

Foi selecionado aleatoriamente um total de 77 doentes para receber tratamento com OZURDEX e 76
para receber tratamento simulado. No total, 73 doentes (95%) aleatoriamente selecionados e tratados
com OZURDEX completaram o estudo de 26 semanas.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas no olho em estudo dos doentes que receberam
tratamento com OZURDEX foram hemorragia conjuntival (30,3%), pressdo intraocular
aumentada (25,0%) e cataratas (11,8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, a pressdo intraocular devera ser monitorizada e tratada, se considerado
necessario, pelo médico assistente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Produtos oftalmologicos, agentes anti-inflamatorios, Codigo ATC:
SO0IBAO1

Foi demonstrado que a dexametasona, um potente corticosteroide, suprime a inflamagao inibindo o
edema, a deposicdo de fibrina, o derrame capilar e a migragdo fagocitica da resposta inflamatoria. O
FCEV (fator de crescimento do endotélio vascular) € uma citocina que esta presente em elevadas
concentragdes no contexto do edema macular. E um potente promotor da permeabilidade vascular.
Verificou-se que os corticosteroides inibem a expressdao do FCEV. Adicionalmente, os
corticosteroides impedem a libertacdo de prostaglandinas, algumas das quais foram identificadas
como fatores de mediacdo do edema macular cistoide.

Eficacia e seguranca clinicas
Edema Macular Diabético

A eficacia de OZURDEX foi avaliada em dois estudos multicéntricos, com dupla ocultagao,
aleatdrios, com controlo simulado, paralelos, de concecao idéntica, com a duracao de 3 anos, que em
conjunto eram constituidos por 1.048 doentes (estudos 206207-010 e 206207-011). No total, foram
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aleatoriamente selecionados 351 doentes para OZURDEX, 347 para dexametasona a 350 ug e
350 doentes para tratamento simulado.

Os doentes foram considerados elegiveis para novo tratamento com base na espessura da retina no
subcampo central >175 micrometros através de tomografia de coeréncia 6tica (TCO) ou através da
interpretagdo da TCO pelos investigadores para detecao de qualquer evidéncia de edema residual da
retina, que consiste em quistos intraretinianos ou em quaisquer regides de aumento da espessura da
retina dentro ou fora do subcampo central. Os doentes receberam até 7 tratamentos com intervalos
nao inferiores a aproximadamente 6 meses.

Foi permitida a terapéutica de recurso a critério dos investigadores, em qualquer fase, o que levou a
uma subsequente retirada do estudo.

Um total de 36% dos doentes tratados com OZURDEX descontinuou a sua participacdo no estudo
por qualquer razdo durante o estudo, comparativamente com 57% dos doentes com tratamento
simulado. As taxas de descontinuacao devido a efeitos adversos foram semelhantes entre grupos de
tratamento e de tratamento simulado (13% versus 11%). A descontinuacao devido a falta de eficacia
foi mais reduzida no grupo com OZURDEX comparativamente com o tratamento simulado (7%
versus 24%).

Os resultados principais e secundarios chave para os estudos 206207-010 e 011 encontram-se
apresentados na Tabela 2. A melhoria da visao no grupo com DEX700 foi prejudicada pela
formacdo de cataratas. A melhoria da visdo foi restabelecida apds remocgao da catarata.
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Tabela 2. Eficacia nos estudos 206207-010 e 206207-011 (populacio ITT)
Estudo Estudo Estudos globais
206207-010 206207-011 206207-010 ¢
206207-011
DEX Tratamento DEX | Tratamento | DEX | Tratamento
Resultado 700 simulado 700 simulado 700 simulado
N= N= N=
163 N =165 188 N =185 351 N =350

Alteragao média da MAVC
durante 3 anos, abordagem 4,1 1,9 2,9 2,0 3,5 2,0
AUC (letras)
Valor P 0,016 0,366 0,023
Melhoria > 15 letras em
relacdo aos valores iniciais
da MAVC no 3.° ano/Visita 22,1 13,3 22,3 10.8 22,2 12,0
final (%)
Valor P 0,038 0,003 <0,001
Melhoria > 15 letras em
relacdo aos valores iniciais
da MAVC no 3.° ano/Visita 4.1 0.8 1.3 0,0 26 04
final (%)
Valor P 0,020 0,505 0,054
Alterag@o média da espessura
da retina no subcampo
central através de TCO -101,1 -37,8 -120,7 -45,8 -111,6 -41,9
durante 3 anos, abordagem
AUC (um)
Valor P <0,001 <0,001 <0,001

Os resultados principais e secundarios chave para a analise global para doentes pseudofaquicos

encontram-se apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Eficacia em doentes pseudofiaquicos (estudos globais 206207-010 e 206207-011)
DEX 700 Tratamento

Resultado N =286 simulado Valor P

N =101

Alteracao média da MAVC durante 3 anos, abordagem 6,5 1,7 <0,001

AUC (letras)

Melhoria > 15 letras em relagdo aos valores iniciais da 233 10,9 0,024

MAVC no 3.° ano/Visita final (%)

Alteragdo média em relagdo aos valores iniciais da 6,1 1,1 0,004

MAVC no 3.° ano/Visita final

Alteracao média da espessura da retina no subcampo -131,8 -50,8 < 0,001

central através de TCO durante 3 anos, abordagem

AUC (um)

Os resultados principais e secundarios chave para a analise global para doentes com algum
tratamento anterior encontram-se apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4. Eficicia em doentes com algum tratamento anterior (estudos globais 206207-010 e
206207-011)

DEX 700 Tratamento
Resultado N =247 simulado Valor P
N =261

Alteragdo média da MAVC durante 3 anos, abordagem
AUC (letras) 3,2 1.5 0,024
Melhoria > 15 letras em relagdo aos valores iniciais da

21,5 11,1 0,002
MAVC no 3.° ano/Visita final (%) ’ ’ ’
Alteracao média em relagdo aos valores iniciais da
MAVC no 3.° ano/Visita final 2.7 0.1 0,055
Alteracao média da espessura da retina no subcampo
central através de TCO durante 3 anos, abordagem -126,1 -39,0 < 0,001
AUC (um)
ORVCR/OVCR

A eficacia de OZURDEX foi avaliada em dois estudos multicéntricos, com dupla ocultagao,
aleatorios, com controlo simulado, paralelos, de concecao idéntica que, em conjunto, envolveram
1.267 doentes aleatoriamente selecionados para receber tratamento com implantes de dexametasona
a 350 pg ou 700 pg ou tratamento simulado (estudos 206207-008 e 206207-009). Foram
aleatoriamente selecionados 427 doentes para OZURDEX, 414 para a dexametasona a 350 puge
426 doentes para tratamento simulado.

Com base nos resultados da anélise global, o tratamento com implantes OZURDEX mostrou uma
incidéncia de respostas superior, estatisticamente relevante, expressa pela obtencdo pelos doentes de
uma melhoria > 15 letras em relag@o aos valores iniciais da MAVC aos 90 dias ap6s a inje¢do de um
implante, comparativamente com o tratamento simulado (p < 0,001).

A proporg¢ao de doentes que atingiram a principal medicao de eficacia de melhoria > 15 letras em
relagd@o aos valores iniciais para a MAVC, ap0s a inje¢ao de um implante, ¢ ilustrada na Tabela 5. Foi
observado um efeito do tratamento no primeiro ponto temporal de observacao ao Dia 30. O efeito
maximo do tratamento foi observado ao Dia 60 e a diferenga em termos da incidéncia de individuos
que responderam ao tratamento foi estatisticamente relevante a favor de OZURDEX,
comparativamente com o tratamento simulado em todos os pontos temporais, até ao Dia 90 apds a
injeg¢do. Continuou a existir uma propor¢do numericamente superior de respostas com melhoria

> 15 letras em relagdo aos valores iniciais da MAVC em doentes com OZURDEX, comparativamente
com tratamento simulado ao Dia 180.

Tabela 5. Proporc¢ao de doentes com melhoria > 15 letras em relagio aos valores iniciais da
melhor acuidade visual corrigida (MAVC) no olho em estudo (populacao ITT,

global)
OZURDEX Tratamento simulado
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

Propor¢ao significativamente superior com OZURDEX, em comparagao com a do tratamento
simulado (p < 0,001)

A alteragdo média em relacdo aos valores iniciais da MAVC foi significativamente superior com
OZURDEX, comparativamente com o tratamento simulado em todos os pontos temporais.

Em cada estudo de Fase III e na analise global, os tempos para obtencao de melhoria > 15 letras (3
linhas) nas curvas de respostas cumulativas de MAVC foram significativamente diferentes com
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OZURDEX em comparagdo com o tratamento simulado (p < 0,001), com os doentes tratados com
OZURDEX a obter uma melhoria de 3 linhas na MAVC mais precocemente que os doentes com
tratamento simulado.

OZURDEX foi numericamente superior ao tratamento simulado na prevencao da perda de visdo,
conforme demonstrado por uma propor¢ao inferior de doentes com deteriora¢ao da visdo > 15 letras
no grupo com OZURDEX, durante todo o periodo de 6 meses de avaliagao.

Em cada um dos estudos de Fase III e na analise global, a espessura média da retina foi
significativamente inferior e a redugdo média em relagao aos valores iniciais foi significativamente
superior com OZURDEX (-207,9 microns), comparada com o tratamento simulado (-95,0 microns) ao
Dia 90 (p < 0,001, dados globais). O efeito do tratamento, conforme avaliagdo da MAVC ao Dia 90,
foi assim corroborado por este resultado anatémico. Ao Dia 180, a reducgdo da espessura média da
retina (-119,3 microns), comparada com o tratamento simulado, ndo era significativa.

Os doentes que apresentaram uma classificacdo de MAVC <84 ou uma espessura retiniana

> 250 microns através de tomografia de coeréncia o6tica (TCO) e que, na opinido do investigador, nao
seriam colocados em risco pelo tratamento, foram considerados elegiveis para receberem o tratamento
com OZURDEX numa extensdo de fase aberta. Dos doentes que foram tratados na fase aberta, 98%
receberam uma inje¢do de OZURDEX entre os 5 e os 7 meses ap6s o tratamento inicial.

Relativamente ao tratamento inicial, a resposta maxima foi observada no Dia 60 da fase aberta. As
taxas de resposta cumulativas foram superiores durante toda a fase aberta nos doentes que receberam
duas inje¢des de OZURDEX consecutivas, em comparagdo com os doentes que nao tinham recebido
uma inje¢do de OZURDEX na fase inicial.

A proporg¢do de respostas em cada ponto temporal foi sempre maior apds o segundo tratamento do que
apos o primeiro tratamento. Do mesmo modo, o atraso do tratamento em 6 meses resulta numa
propor¢ao de respostas inferior em todos os pontos temporais na fase aberta, em comparagdo com os
doentes que receberam uma segunda injecdo de OZURDEX.

Uveite

A eficacia clinica de OZURDEX foi avaliada num tnico estudo aleatorio, multicéntrico e com
ocultacdo, para o tratamento da inflamagdo ocular ndo-infeciosa do segmento posterior em doentes
com uveite.

Foram selecionados aleatoriamente um total de 229 doentes para receber tratamento com implantes de
dexametasona a 350 pg ou 700 pg ou tratamento simulado. Destes doentes, foram selecionados
aleatoriamente um total de 77 doentes para receber tratamento com OZURDEX, 76 doentes para
dexametasona a 350 pg e 76 doentes para tratamento simulado. Um total de 95% dos doentes
completou o estudo de 26 semanas.

A propor¢ao de doentes com um grau de turvagao vitrea de 0 no olho em estudo na semana 8
(resultado principal) quadruplicou com o0 OZURDEX (46,8%) em comparagdo com o tratamento
simulado (11,8%), p < 0,001. A superioridade estatistica foi mantida até a 26 semana inclusive (p
<0,014) conforme demonstrado na Tabela 6.

As curvas das taxas de resposta cumulativas (tempo para o grau de turvagdo vitrea de 0) foram
significativamente diferentes no grupo com OZURDEX em comparagdo com o grupo de tratamento
simulado (p < 0,001), tendo os doentes tratados com dexametasona demonstrado uma agdo mais rapida
e uma melhor resposta ao tratamento.

A reducao da turvagao vitrea foi acompanhada por uma melhoria da acuidade visual. A proporcao de
doentes com melhoria de pelo menos 15 letras em relag@o aos valores iniciais da MAVC no olho em
estudo na &* semana foi mais de 6 vezes superior com OZURDEX (42,9%) em comparacao com
tratamento simulado (6,6%), p < 0,001. A superioridade estatistica foi alcangada na 3% semana e
mantida até a 26 semana inclusive (p < 0,001) conforme demonstrado na Tabela 6.
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A percentagem de doentes que necessitaram de medicagdes de recurso desde o inicio até a 8* semana

foi quase 3 vezes inferior com OZURDEX (7,8%) em comparacao com o tratamento

simulado (22,4%), p = 0,012.

Tabela 6. Proporc¢ao de doentes com grau de turvacio vitrea de zero e melhoria > 15 letras em
relaciio aos valores iniciais da melhor acuidade visual corrigida no olho em estudo

(populacao ITT)
Visita Grau de turvacio vitrea de zero Melhoria da MAVC em relagio aos
valores iniciais >15 letras
DEX 700 Tratamento DEX 700 Tratamento
N=177 simulado N=177 simulado
N=176 N=176
3% Semana 23,4% 11,8% 32,5%* 3,9%
6* Semana 42,9%" 9,2% 41,6%" 7,9%
8* Semana 46,8%* 11,8% 42,9%? 6,6%
12* Semana 45,5%* 13,2% 41,6%* 13,2%
16" Semana 40,3%”° 21,1% 39,0%* 13,2%
20" Semana 39,0%"° 19,7% 40,3%* 13,2%
26" Semana 31,2%° 14,5% 37,7%* 13,2%

“p <0,001;°p=0,010; °p=0,009; ‘p=0,014

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de submissao dos resultados dos estudos
com OZURDEX em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para a oclusdo vascular da retina e
também para o edema macular diabético (ver sec¢@o 4.2 para obter informagao sobre utilizagdo

pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As concentragdes plasmaticas foram obtidas de um subconjunto de 21 doentes nos dois estudos de
eficacia de 6 meses anteriormente a dosagem e nos dias 7, 30, 60 e 90 ap6s a injecdo intravitrea de um
unico implante intravitreo contendo dexametasona a 350 pg ou 700 pg. Noventa e cinco por cento dos
valores de concentracao plasmatica de dexametasona para o grupo com a dose de 350 ug e 86% para o
grupo com a dose de 700 pg encontravam-se abaixo do limite inferior de quantificagdo (0,05 ng/ml). O
valor de concentracdo plasmatica mais elevado de 0,094 ng/ml foi observado num individuo do grupo
dos 700 pg. A concentracdo plasmatica de dexametasona ndo pareceu estar relacionada com a idade, o
peso corporal ou o sexo dos doentes.

As concentragdes plasmaticas foram obtidas de um subgrupo de doentes nos dois estudos EMD piloto
antes da administragdo e nos dias 1, 7 ¢ 21 e nos meses 1,5 e 3 ap0s a inje¢do intravitrea de um tinico
implante intravitreo contendo dexametasona a 350 pg ou 700 pg. Cem por cento dos valores da
concentracdo plasmatica de dexametasona para o grupo com a dose de 350 pg e 90% para o grupo
com a dose de 700 ug encontravam-se abaixo do limite inferior de quantificacdo (0,05 ng/ml). O valor
mais elevado da concentragdo plasmatica, 0,102 ng/ml, foi observado em 1 individuo do grupo dos
700 pg. A concentragdo plasmatica de dexametasona ndo pareceu estar relacionada com a idade, o
peso corporal ou o sexo dos doentes.

Num estudo realizado com macacos, com a durag@o de 6 meses, apos uma unica injecao intravitrea de
OZURDEX, a Cnax de dexametasona no humor vitreo era de 100 ng/ml no dia 42 pds-injecao e de
5,57 ng/ml no dia 91. A dexametasona permaneceu detetavel no vitreo 6 meses pos-inje¢do. Por ordem
decrescente de concentracdo de dexametasona, a sequéncia de locais foi retina > iris > corpo ciliar >
humor vitreo > humor aquoso > plasma.

Num estudo de metabolismo in vitro, subsequente a incubagdo de dexametasona-[14C] com tecidos de
cornea humana, iris-corpo ciliar, coroide, retina, humor vitreo e esclera durante 18 horas, ndo foram
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observados metabolitos. Esta observagao foi consistente com os resultados de estudos do metabolismo
ocular em coelhos e macacos.

A dexametasona acaba por ser metabolizada em metabolitos soliveis em agua e lipidos, que podem
ser excretados na bilis ou na urina.

A matriz de OZURDEX degrada-se lentamente em acido lactico e &cido glicdlico através de hidrolise
simples, com degradagdo posterior em dioxido de carbono e agua.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos com doses consideradas suficientemente
excessivas em relacdo a dose maxima em seres humanos, pelo que se revelam pouco pertinentes para a
utilizacdo clinica.

Nao estao disponiveis dados sobre mutagenicidade, carcinogenicidade ou toxicidade no
desenvolvimento ou reproducao relativos a OZURDEX. A dexametasona demonstrou ser teratogénica
em ratinhos e coelhos apds aplicagao oftalmoldgica topica.

Foi observada exposicdo a dexametasona do olho saudavel/ndo tratado, via difusdo contralateral, em
coelhos, apos a colocagdo do implante no segmento posterior do olho.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 50:50 com terminagdo em éster.
Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 50:50 com terminagdo em acido.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada embalagem contém:

Um implante em forma de vareta esterilizado, implantavel, de libertacao retardada, contendo

700 microgramas de dexametasona, localizado na agulha (ago inoxidavel) de um aplicador
descartavel.

O aplicador ¢ constituido por um émbolo (ago inoxidavel) numa agulha na qual o implante é mantido
no lugar por meio de uma manga (silicone). O émbolo ¢é controlado por uma alavanca na parte lateral
do corpo do aplicador. A agulha esta protegida por uma tampa e a alavanca por uma patilha de

seguranca.

O aplicador que contém o implante esta acondicionado numa bolsa metalizada selada, que contém
exsicante.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

OZURDEX destina-se a uma tnica utilizagao.
Cada aplicador s6 pode ser utilizado para tratamento de um olho.

Se o selo da bolsa metalizada que contém o aplicador estiver danificado, o aplicador ndo pode ser
utilizado. Uma vez aberta a bolsa metalizada, o aplicador devera ser utilizado de imediato.

Administracio de OZURDEX

1)  Segure o eixo longitudinal do aplicador paralelo ao limbo.

2) Com o bisel da agulha voltado para cima na dire¢ao contraria a
esclera, aproxime o aplicador da esclera num angulo obliquo.
Avance a ponta cerca de 1 mm para dentro da esclera,
mantendo-a paralela ao limbo.

3) Redirecione no sentido do centro do olho para a cavidade
vitrea. Tal permite criar uma via escleral biselada.
Avance a agulha até entrar na cavidade vitrea.
Deixe de avancar a agulha assim que a manga do aplicador
tocar na conjuntiva.

4) Pressione lentamente o botdo acionador até ouvir um clique.
Antes de retirar o aplicador do olho, certifique-se de que o
botao acionador esta totalmente premido e permanece
bloqueado a superficie do aplicador.
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5) Retire o aplicador na mesma dire¢@o que utilizou para penetrar
no vitreo.

6) Apos o tratamento, descarte de imediato o aplicador em
seguranca. O aplicador OZURDEX ¢ apenas de utilizagao
unica.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/638/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 27/07/2010
Data da ultima renovagao: 23/03/2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informagao pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet, no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO IT

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, Co Mayo

Ireland

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo [: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS relatorios periddicos de seguranga para este
medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal
como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer
atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2 da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como
resultado da rece¢do de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no
perfil beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

Se as datas para a apresenta¢ao de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidirem com a
atualizacdo de um PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Previamente ao langamento em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdu¢do no
Mercado (AIM) devera chegar a acordo com a Autoridade Nacional Competente sobre o material
educacional final.

O Titular da AIM devera assegurar, apds acordo com a Autoridade Nacional Competente de cada
Estado-Membro em que 0 OZURDEX seja comercializado, durante e apds o lancamento, que todas as
clinicas de oftalmologia onde se espera que 0 OZURDEX seja utilizado recebem documentagao
informativa para o doente atualizada.
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A documentagdo informativa para o doente devera ser fornecida quer em formato de folheto
informativo para o doente quer em CD de audio, onde constem os seguintes elementos principais:

Folheto informativo para o doente

Preparagdo para o tratamento com OZURDEX

Passos apos o tratamento com OZURDEX

Principais sinais e sintomas de efeitos adversos graves, incluindo agravamento da visao apds a
injecdo; dor ou desconforto no olho ou a volta do olho; vermelhiddo no olho que se continua a
agravar; aumento das moscas volantes ou das manchas na visao; secre¢do do olho

Quando procurar assisténcia urgente junto do respetivo profissional de cuidados de saude
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO GRANDE DA EMBALAGEM EXTERIOR E DA BOLSA

1. NOME DO MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramas implante intravitreo em aplicador
dexametasona

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um implante contém 700 microgramas de dexametasona

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém
Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 50:50 com terminagdo em éster.
Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 50:50 com terminag@o em acido.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um implante intravitreo em aplicador.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizagdo unica.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso intravitreo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao utilize se o selo da bolsa metalizada estiver danificado.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.
Uma vez aberta a bolsa, utilize o aplicador de imediato.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/638/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO APLICADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

OZURDEX 700 microgramas implante intravitreo em aplicador
dexametasona
Uso intravitreo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 implante

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacéo para o utilizador

OZURDEX 700 microgramas implante intravitreo em aplicador
dexametasona

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver a secgao 4.

O que contém este folheto

AN e

O que ¢ OZURDEX e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar OZURDEX
Como utilizar OZURDEX

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar OZURDEX

Contetdo da embalagem e outras informagdes

O que ¢ OZURDEX e para que é utilizado

A substancia ativa de OZURDEX ¢ a dexametasona. A dexametasona pertence a um grupo de
medicamentos chamados corticosteroides.

O OZURDEX ¢ utilizado no tratamento de doentes adultos com:

2.

e Perda de visdo devido a edema macular diabético (EMD) se ja tiver sido submetido a cirurgia a
catarata, ou se nao tiver respondido anteriormente ou nao for adequado a outros tipos de
tratamento. O edema macular diabético ¢ um inchago da camada sensivel a luz na parte
posterior do olho, denominada macula. O EMD ¢ uma doenga que afeta algumas pessoas com
diabetes.

e Perda de visdo em adultos, causada por um bloqueio das veias do olho. Este bloqueio origina a
acumulac¢do de fluidos, causando inchago na area da retina (a camada sensivel a luz na parte
posterior do olho) denominada mécula.

O inchago da macula pode causar lesdes, que afetam a visdo central que ¢ utilizada em certas
tarefas, tais como a leitura. OZURDEX atua pela diminui¢@o deste inchago da macula, ajudando
a minimizar ou a evitar novas lesoes da macula.

¢ Inflamac@o na parte posterior do olho. Esta inflamagao origina uma diminui¢do da visdo e/ou a

presenga de moscas volantes no olho (pontos pretos ou linhas finas que se movem pelo campo
de visdao). OZURDEX atua diminuindo esta inflamagao.

O que precisa de saber antes de utilizar OZURDEX

Nio utilize OZURDEX

se tem alergia a dexametasona ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6)

se tem uma infecao de qualquer tipo no olho ou a volta do mesmo (origem bacteriana, viral ou
fungica),
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- se tem glaucoma ou pressao alta no interior do olho, que ndo esteja a ser adequadamente
controlada através dos medicamentos que possa estar a aplicar,

- se o olho a tratar ndo tiver cristalino e se a parte de tras da capsula do cristalino (“a bolsa”) tiver
uma rotura,

- se o olho a tratar tiver sido submetido a cirurgia da catarata e tiver uma lente intraocular, que
tenha sido implantada na parte da frente do olho (lente intraocular na cdmara anterior) , ou com
fixagdo na parte branca do olho (esclerotica) ou na parte colorida do olho (iris), e se a parte de
tras da capsula do cristalino (“a bolsa”) tiver uma rotura.

Adverténcias e precaucoes

Antes da inje¢do de OZURDEX, informe o seu médico se:

- Foi sujeito a uma cirurgia da catarata, cirurgia da iris (parte colorida do olho que controla a
quantidade de luz que entra no olho) ou cirurgia para remover o gel (designado por vitreo) do
olho.

- Esta a tomar medicamentos para tornar o sangue mais liquido (anticoagulantes).

- Esté a tomar medicamentos anti-inflamatorios esteroides ou nao esteroides por via oral ou com
aplicacdo nos olhos.

- Teve no passado uma infecdo de herpes simplex ocular (uma tlcera no olho que existiu durante
muito tempo ou feridas no olho).

Ocasionalmente, a inje¢do de OZURDEX pode causar uma infe¢do no interior do olho, dor ou
vermelhidio no olho, ou um descolamento ou laceragio da retina. E importante identificar e tratar
estas reagdes 0 mais rapidamente possivel.

Informe imediatamente o seu médico se sentir um aumento da dor no olho ou um aumento do
desconforto, um agravamento da vermelhidao do seu olho, “flashes” de luz e aumento subito de
moscas volantes, visdo parcialmente bloqueada, visdo diminuida ou aumento da sensibilidade a luz
apos a injecao.

Em alguns doentes a pressdo ocular pode aumentar, com o possivel desenvolvimento de glaucoma.
Isto ¢ algo que podera ndo notar, pelo que o seu médico ird monitoriza-lo regularmente, e se
necessario ira prescrever-lhe o tratamento para baixar a pressao ocular.

Na maioria dos doentes que ainda ndo tenham sido operados as cataratas, pode ocorrer um
enevoamento da lente natural (cristalino) do olho (catarata) apds o tratamento repetido com
OZURDEX. Se isto ocorrer, a sua visdo diminuira e pode precisar de ser operado para remover a
catarata. O seu médico ajudé-lo-4 a decidir qual a melhor altura para ser submetido a esta operacao,
mas deve estar ciente que até estar preparado para ser operado, a sua visdo pode ser tdo ma ou pior do
que antes de comecar a receber as injegoes de OZURDEX.

O implante pode deslocar-se da parte posterior para a parte anterior do olho em doentes com uma
laceragdo na parte de tras da capsula do cristalino e/ou nos doentes que tenham uma abertura na iris.
Isto pode causar um inchaco da camada transparente na parte da frente do olho e causar visdo turva. Se
isto continuar durante muito tempo e se nao for tratado, podera ser necessario um transplante de
tecidos.

A injecao de OZURDEX em ambos os olhos ao mesmo tempo ndo foi estudada e nao ¢ recomendada.
O seu médico ndo devera injetar OZURDEX em ambos os olhos a0 mesmo tempo.

Criancas e adolescentes (abaixo dos 18 anos)
A utilizacdo de OZURDEX em criangas e adolescentes nao foi estudada, pelo que ndo é recomendado.

Outros medicamentos e OZURDEX
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentacio
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Nao existe qualquer experiéncia de utilizagdo de OZURDEX em mulheres gravidas ou a amamentar.
OZURDEX ndo deve ser utilizado durante a gravidez ou amamentagao, salvo se o médico considerar
ser claramente necessario. Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia
engravidar, consulte o seu médico antes de ser tratada com OZURDEX. Consulte o seu médico antes
de tomar qualquer medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Ap0s o tratamento com OZURDEX, podera sentir a sua visdo reduzida durante um curto periodo de
tempo. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas até a visao melhorar.

3. Como utilizar OZURDEX

Todas as injecdes de OZURDEX serdo administradas por um médico oftalmologista devidamente
qualificado.

A dose recomendada ¢ de um implante administrado por injecao no interior do olho. Se o efeito da
inje¢do passar, e o médico o recomendar, poderd ser-lhe injetado no olho outro implante.

O médico ira pedir-lhe que use diariamente durante 3 dias um colirio com antibidtico antes e apds cada
inje¢do, para prevenir qualquer infe¢@o no olho. Siga cuidadosamente estas instrugoes.

No dia da inje¢do, o médico podera usar um colirio com antibidtico para prevenir a infe¢do. Antes da
injecdo, o médico ird limpar o seu olho e a palpebra. O médico ird igualmente administrar anestesia
local para reduzir ou prevenir qualquer dor que possa ter durante a inje¢do. Podera ouvir um «clique»

durante a injecdo de OZURDEX;; esta situagao ¢ normal.

Na embalagem exterior do medicamento sdo apresentadas instru¢des detalhadas para o seu
médico sobre como administrar OZURDEX.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Podem ser observados os seguintes efeitos secundarios com OZURDEX:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

Aumento da pressao no olho, enevoamento do cristalino (catarata), hemorragia na
superficie do olho*

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Pressdo ocular elevada, enevoamento da parte posterior do cristalino, hemorragia
para o interior do olho*, agravamento da visao*, dificuldade em ver nitidamente,
descolamento da pelicula gelatinosa no interior do olho da camada sensivel a luz na
parte posterior do olho (descolamento do vitreo)*, uma sensacdo de manchas na
parte da frente do olho (incluindo “moscas volantes”)*, uma sensagdo de ver
nevoeiro ou neblina*, inflamagado da palpebra, dor ocular*, “flashes” de luz*,
inchago da camada sobre a parte branca do olho*, vermelhidao do olho*, cefaleias

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
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Uma inflamacdo grave na parte posterior do olho (geralmente devido a infecao
viral), infecdo ou inflamagdo grave no interior do olho*, glaucoma (uma doenca
ocular em que o aumento da pressdo intraocular esta associado a lesdes no nervo
6tico), descolamento da camada sensivel a luz da parte posterior do olho*
(descolamento da retina), laceragdo da camada sensivel a luz na parte posterior do
olho (laceragdo da retina)*, uma diminui¢do da pressdo ocular que estd associada a
saida de substancia gelatinosa (vitreo) do interior do olho*, inflamagao no interior
da parte anterior do olho*, aumento da proteina e células na parte anterior do olho
devido a inflamagao*, sensa¢do anomala no olho*, prurido na pélpebra,
vermelhiddo da parte branca do olho*, migragdo do implante OZURDEX da parte
posterior para a parte anterior do olho, causando visdo turva ou diminuida e que
pode ou nao causar o inchaco da parte transparente do olho (cérnea)*, colocagao
acidental incorreta do implante OZURDEX*, enxaqueca

*Estes efeitos secundarios podem ser causados pelo procedimento de injeg¢do e ndo pelo proprio
implante OZURDEX. Quanto maior o numero de inje¢oes administradas maior a possibilidade de
estes efeitos poderem ocorrer.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejéveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

Também poderd comunicar efeitos indesejaveis secundarios diretamente através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis secundarios, estard a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar OZURDEX

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem e na bolsa metalizada
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informagoes
Qual a composi¢cio de OZURDEX

- A substancia ativa é a dexametasona.

- Cada implante contém 700 microgramas de dexametasona.

- Os outros componentes sdo: Poli (D,L-lactido-co-glicélido) 50:50 com terminagao em éster e
Poli (D,L-lactido-co-glicolido) 50:50 com terminagdo em acido.

Qual o aspeto de OZURDEX e conteiido da embalagem
OZURDEX ¢ um implante em forma de vareta que se encontra no interior de uma agulha de um
aplicador. O aplicador e uma embalagem de material secante estdo selados numa bolsa metalizada, que

se encontra dentro da embalagem exterior. A embalagem exterior contém um aplicador com um
implante que iré ser utilizado uma tinica vez e deitado fora.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Alemanha

Fabricante

Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport

Co. Mayo

Ireland

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
AbbVie SA
Tél/Tel: +32 10 477811

Bbarapus
A6Bu EOO/]
Tem:+359 2 90 30 430

Ceska republika
AbbVie s.r.0.
Tel.: +420 233 098 111

Danmark
AbbVie A/S
TIf: +45 72 30 20 28

Deutschland

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel.: 00800 222843 33 (gebiihrenfrei)
Tel.: +49 (0) 611/ 1720-0

Eesti
AbbVie OU
Tel. +372 6231011

E)\rGda
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

Lietuva
AbbVie UAB
Tel: +370 5 205 3023

Luxembourg/Luxemburg
AbbVie SA
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 10 477811

Magyarorszag
AbbVie Kft.
Tel:+36 1 455 8600

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 27780331

Nederland
AbbVie B.V.
Tel: +31 (0)88 322 2843

Norge
AbbVie AS
TIf: +47 67 81 80 00

Osterreich
AbbVie GmbH
Tel: +43 1 20589-0

Polska
AbbVie Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 372 78 00

Portugal
AbbVie, Lda.
Tel.: +351 (0)21 1908400



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

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Romania
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

United Kingdom (Northern Ireland)
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Tel: +44 (0)1628 561090

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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[A fornecer na embalagem exterior]

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satude e inclui as sec¢des numeradas
do RCM que fornecem informagdes praticas para a utilizagdo do medicamento. Para obter informagdes
completas sobre o medicamento, consulte 0 RCM.

INFORMACOES PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

1. NOME DO MEDICAMENTO

OZURDEX 700 microgramas implante intravitreo em aplicador

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

OZURDEX esta indicado no tratamento de doentes adultos com:

o disfuncdo da visdo devido a edema macular diabético (EDM) que sdo pseudofaquicos, ou que
tém uma resposta considerada insuficiente a terapeutica ndo corticosteroide, ou nos quais esta
terapéutica ¢ inadequada

e edema macular apds Oclusdo do Ramo da Veia Central da Retina (ORVCR) ou Oclusio da Veia
Central da Retina (OVCR)

¢ inflamacdo do segmento posterior do olho apresentada como uveite ndo infeciosa. (ver
seccdo 5.1 do RCM).

4.2 Posologia e modo de administracio

OZURDEX tem de ser administrado por um oftalmologista qualificado experiente em injegdes
intravitreas.

Posologia
A dose recomendada ¢ de um implante OZURDEX a ser administrado por via intravitrea no olho

afetado. Nao ¢é recomendada a administracdo concomitante em ambos os olhos (ver sec¢do 4.4 do
RCM).

Os doentes deverdo ser monitorizados apds a inje¢do, de forma a permitir o tratamento atempado em
caso de infe¢do ou de ocorréncia de aumento da pressdo intraocular (ver sec¢cdo 4.4 do RCM).

Populacoes especiais
Idosos (=65 anos)
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em doentes idosos.

Modo de administracdo
OZURDEX ¢ um implante intravitreo em aplicador, para utilizagdo unica, exclusivamente para uso
intravitreo.

Cada aplicador s6 pode ser utilizado para o tratamento de um olho.
O procedimento de inje¢ao intravitrea devera ser executado em condigdes assépticas controladas, que

incluem a utilizag¢ao de luvas esterilizadas, uma cortina esterilizada e um espéculo de palpebra
esterilizado (ou equivalente).

33



O doente deve receber instru¢des no sentido de autoadministrar um colirio antimicrobiano de largo
espectro diariamente durante 3 dias antes e depois de cada injecdo. Antes da injecdo, a pele periocular,
a palpebra e a superficie ocular deverdo ser desinfetadas (utilizando, por exemplo, a aplicagdo de gotas
de solu¢do de iodopovidona a 5% na conjuntiva, tal como efetuado nos ensaios clinicos para a
aprovacdo de OZURDEX) e devera ser administrada anestesia local adequada. Retire a bolsa
metalizada da embalagem exterior e inspecione-a para verificar se apresenta danos (ver secc¢ao 6.6 do
RCM). Em seguida, em campo esterilizado, abra a bolsa metalizada e coloque cuidadosamente o
aplicador sobre um tabuleiro esterilizado. Retire cuidadosamente a tampa do aplicador. Uma vez
aberta a bolsa metalizada, o aplicador devera ser utilizado de imediato.

Segurando no aplicador com uma mao, puxe a patilha de seguranca retirando-a totalmente do
aplicador. Nao tor¢ca nem dobre a patilha. Com o bisel da agulha voltado para cima na direcdo
contraria a esclera, faga avangar a agulha cerca de 1 mm para dentro da esclera e, em seguida,
redirecione no sentido do centro do olho para o interior da cavidade vitrea até a manga de silicone
tocar na conjuntiva. Pressione lentamente o botdo acionador até notar um clique audivel. Antes de
retirar o aplicador do olho, certifique-se de que o botdo acionador esta totalmente premido e
permanece bloqueado a superficie do aplicador. Retire a agulha na mesma direcao utilizada para
penetrar no vitreo.

Para obter instru¢des quanto a administracao do implante intravitreo, consulte a sec¢do 6.6.
Imediatamente apos injetar OZURDEX, utilize oftalmoscopia indireta no quadrante da inje¢ao para
confirmar o sucesso da implantagdo. A visualizacdo € possivel na grande maioria dos casos. Nos casos
em que ndo seja possivel visualizar o implante, utilize um cotonete esterilizado e pressione levemente

o local da injecdo para trazer o implante para o campo de visao.

Ap6s a injecdo intravitrea, os doentes deverdo continuar o tratamento com um agente antimicrobiano
de largo espectro.

4.3 Contraindicacdes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1 do RCM.
. Infeg@o ocular ou periocular ativa ou suspeita, incluindo a maior parte das doengas virais da

cornea e da conjuntiva, incluindo queratite por herpes epitelial simplex ativo (queratite
dendritica), variola, varicela, infecdes micobacterianas e doengas fingicas.

. Glaucoma avangado que ndo possa ser adequadamente controlado apenas com medicamentos.
. Olhos afaquicos com rotura da capsula posterior do cristalino.
. Olhos com Lente Intraocular de Camara Anterior (LICA), lente intraocular com fixagdo na iris

ou transescleral e rotura da capsula posterior do cristalino.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

As injecdes intravitreas, incluindo as com OZURDEX, podem estar associadas a endoftalmite,
inflamagdo intraocular, aumento da pressdo intraocular e descolamento da retina. E obrigatério utilizar
sempre técnicas adequadas de injecdo assética. Para além disso, os doentes deverao ser monitorizados
apos a injecdo, de forma a permitir o tratamento atempado em caso de infe¢do ou de ocorréncia de
aumento da pressdo intraocular. A monitorizacao pode consistir numa verificagdo da perfusdo da
cabeca do nervo otico imediatamente apds a injeg¢ao, tonometria nos 30 minutos apos a inje¢ao e
biomicroscopia dois a sete dias apos a injecao.

Os doentes terdo de ser instruidos no sentido de notificarem prontamente quaisquer sintomas

sugestivos de endoftalmite ou de qualquer um dos acontecimentos acima indicados, p. ex., dor ocular,
visdo turva, etc. (ver sec¢do 4.8 do RCM).
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Todos os doentes com capsula posterior lacerada tais como, por exemplo, os doentes com uma lente
posterior (p. ex., devido a cirurgia da catarata) e/ou que tenham uma iris com abertura para a cavidade
vitrea (p. ex., devido a iridectomia) com ou sem antecedentes de vitrectomia, apresentam risco de
migragdo do implante para a cdmara anterior. A migragdo do implante para a camara anterior pode
originar edema da cornea. O edema da cornea grave persistente pode progredir para a necessidade de
transplante da cornea. Noutros doentes para além daqueles em que esta contraindicado (ver seccao 4.3
do RCM), e que nao deverdo usar OZURDEX, o OZURDEX devera ser usado com precaucao e
apenas apos cuidadosa avaliacdo da relacdo risco-beneficio. Estes doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados de forma a permitir o diagnostico precoce e controlo da migracao do dispositivo.

A utilizagdo de corticosteroides, incluindo OZURDEX, pode induzir a formagao de cataratas
(incluindo catarata subcapsular posterior), o aumento da PIO, glaucoma induzido por esteroides e pode
resultar em infeg¢des oculares secundarias.

Nos estudos clinicos de 3 anos do EMD, 59% dos doentes com um olho faquico em estudo tratados
com OZURDEX foram submetidos a cirurgia da catarata no olho em estudo (ver sec¢ao 4.8 do RCM).

Ap0s a primeira injecdo, a incidéncia de cataratas ¢ aparentemente mais elevada em doentes com
uveite ndo infeciosa do segmento posterior, comparativamente com os doentes com ORVCR/OVCR.
Em estudos clinicos de ORVCR/OVCR, a catarata foi mais frequentemente registada em doentes com
cristalino faquico que receberam uma segunda injecao (ver sec¢ao 4.8 do RCM). Houve necessidade
de recurso a cirurgia da catarata em apenas 1 de 368 doentes durante o primeiro tratamento ¢ em 3 de
302 doentes durante o segundo tratamento. No estudo da uveite ndo infeciosa, 1 de 62 doentes
faquicos foi submetido a cirurgia da catarata apds uma tinica injecao.

A prevaléncia de hemorragia conjuntival em doentes com uveite ndo infeciosa do segmento posterior ¢
aparentemente mais elevada, em comparacdo com ORVCR/OVCR e EDM. Isto pode ser atribuivel ao
procedimento de injecdo intravitrea ou a utilizagdo concomitante de corticosteroides topicos e/ou
sistémicos ou a medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides. O tratamento ndo é necessario, uma
vez que ocorre a resolugdo espontanea.

Conforme ¢ de esperar no tratamento ocular com esteroides e inje¢des intravitreas, podera verificar-se
o aumento da pressao intraocular (PIO). O aumento da PIO é normalmente controldvel com medicacao
para reduzir a PIO (ver sec¢ao 4.8). Dos doentes que apresentaram um aumento da PIO >10 mmHg em
relacdo aos valores iniciais, a maior propor¢ao evidenciou este aumento da PIO entre 45 e 60 dias apos
a inje¢do. Assim, € necessaria a monitorizagao regular da PIO, independentemente dos valores iniciais
da PIO, e qualquer aumento devera ser tratado de forma apropriada pds-inje¢ao, conforme necessario.
O aumento da PIO ¢ mais provavel em doentes com idade inferior a 45 anos e que sofram de edema
macular apds Oclusdo de Veia da Retina ou inflamacdo do segmento posterior do olho apresentada
como uveite ndo infeciosa.

Os corticosteroides deverao ser usados cautelosamente em doentes com antecedentes de infecdo ocular
viral (herpes simplex) e nao deverao ser usados no herpes ocular simplex ativo.

A seguranga ¢ a eficacia de OZURDEX administrado concomitantemente em ambos os olhos ainda
nao foram estudadas. Por conseguinte, ndo ¢ recomendada a administragdo concomitante em ambos os
olhos.

OZURDEX ndo foi estudado em doentes com edema macular secundario a OVCR com isquemia
retiniana significativa. Por conseguinte, a administracdo de OZURDEX n@o ¢ recomendada.

Foi investigado um nimero limitado de doentes com diabetes tipo 1 nos estudos de Fase Il e a

resposta a OZURDEX nestes doentes ndo foi significativamente diferente da dos doentes com diabetes
tipo 2.
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Na OVR, foi utilizada terapéutica anticoagulante em 2% dos doentes tratados com OZURDEX; ndo
houve notificagdes de efeitos adversos hemorragicos nestes doentes. No EMD, foi utilizada terapéutica
anticoagulante em 8% dos doentes Entre os doentes que utilizaram terapéutica anticoagulante, a
frequéncia de efeitos adversos hemorragicos foi semelhante no grupo com OZURDEX e no grupo com
tratamento simulado (29% vs 32%). Entre os doentes que ndo utilizaram terapéutica anticoagulante,
27% dos doentes tratados com OZURDEX notificaram efeitos adversos hemorragicos
comparativamente com 20% no grupo com tratamento simulado. Foi notificada hemorragia vitrea
numa propor¢ao mais elevada de doentes tratados com OZURDEX que receberam terapéutica
anticoagulante (11%) comparativamente com os que ndo receberam terapéutica anticoagulante (6%).

Em determinado momento dos estudos clinicos, foram utilizados medicamentos antiplaquetarios, tal
como o clopidogrel, em até 56% dos doentes. Em doentes que utilizaram medica¢ao concomitante e
antiplaquetaria, houve notificagdes de efeitos adversos hemorragicos numa proporcao ligeiramente
mais elevada nos doentes injetados com OZURDEX (até 29%), comparativamente com o grupo com
tratamento simulado (até 23%) independentemente da indicagdo ou do numero de tratamentos. O
efeito adverso hemorragico mais frequentemente notificado foi hemorragia conjuntival (até 24%).

OZURDEX devera ser usado com cuidado em doentes que estejam a tomar medicamentos
anticoagulantes ou antiplaquetarios.

Perturbacdes visuais

Podem ser observadas perturbagdes visuais com o uso sistémico e topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas como visao turva ou outras perturbacdes visuais, deve-se considerar a
avaliacdo de possiveis causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doengas raras, como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram observadas apds o uso de corticosteroides
sistémicos e topicos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacao.
A absor¢do sistémica ¢ minima e ndo ¢ de esperar a ocorréncia de interagdes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos em animais revelaram efeitos teratogénicos apds administragdo oftalmica topica (ver
seccdo 5.3 do RCM). Nao existem dados adequados relativos a utilizagdo de dexametasona
administrada por via intravitrea em gravidas. O tratamento de longa duracdo com glucocorticoides
sistémicos durante a gravidez aumenta o risco de atraso no crescimento intrauterino e o de
insuficiéncia adrenal do recém-nascido. Deste modo, e embora seja expectavel uma exposi¢cdo
sistémica muito baixa & dexametasona apos o tratamento intraocular local, ndo est4d recomendada a
utilizacdo de OZURDEX durante a gravidez salvo quando o potencial beneficio justifique o risco
potencial para o feto.

Amamentacdo
A dexametasona ¢ excretada no leite materno. Nao sdo previsiveis quaisquer efeitos na crianca devido

a via de administragdo e aos niveis sistémicos resultantes. Contudo, OZURDEX nao é recomendado
durante a fase de amamentacéo, salvo quando claramente necessario.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre fertilidade.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os possiveis efeitos de OZURDEX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo
moderados. Os doentes podem apresentar visdo temporariamente reduzida apds administragdo de
OZURDEX por inje¢do intravitrea (ver seccdo 4.8 do RCM). Neste caso, ndo deverdo conduzir nem
utilizar maquinas até a sua resolugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia apds o tratamento com OZURDEX sdo as mais
frequentemente observadas com o tratamento com esteroides oftalmicos ou inje¢des intravitreas (P10
elevada, formacao de cataratas e hemorragia conjuntival ou vitrea, respetivamente).

As reagdes adversas notificadas com menor frequéncia mas mais graves incluem endoftalmite, retinite
necrotizante, descolamento da retina e laceracao da retina.

Com excegdo de cefaleias e enxaquecas, ndo foram identificadas quaisquer reagdes adversas
medicamentosas sistémicas com a utilizagdo de OZURDEX.

Tabela resumo de reagdes adversas

As reacdes adversas consideradas relacionadas com o tratamento com OZURDEX nos ensaios clinicos
de Fase III (EMD, ORVCR/OVCR e uveite) e as notificagdes espontaneas encontram-se apresentadas
na tabela abaixo de acordo com a Classe de sistema de 6rgaos do MedDRA, utilizando as seguintes
convengoes:

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1 Reacgdes adversas
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Classe de sistema de Frequéncia Reacao adversa
orgaos

Doengas do sistema Frequentes Cefaleias
nervoso

Pouco frequentes Enxaqueca

Afegoes oculares Muito frequentes Aumento da pressao intraocular**, catarata*™*,
hemorragia conjuntival*

Frequentes Hipertensao ocular, catarata subcapsular,
hemorragia vitrea**, reducdo da acuidade visual*,
perturbagdo/disfuncao da visdo, descolamento do
vitreo*, moscas volantes no vitreo*, opacidades
vitreas*, blefarite, dor ocular*, fotopsia*, edema
conjuntival*, hiperemia conjuntival*

Pouco frequentes Retinite necrotizante, endoftalmite*, glaucoma,
descolamento da retina*, laceracdo da retina*,
hipotonia ocular*, inflamacao da camara anterior*,
células/manchas na camara anterior*, sensagao
an6mala no olho*, prurido nas palpebras, hiperemia
da esclerética*

Perturbagoes gerais e Pouco frequentes Deslocagao do implante* (migragdo do implante)
alteracdes no local de com ou sem edema da cornea (ver também a secc¢ao
administracdo 4.4), complicagdo na colocagdo do dispositivo
resultando em lesoes oculares™ (colocagdo incorreta
do implante)

* indica reagOes adversas consideradas relacionadas com o procedimento de injecdo intravitrea (a frequéncia
destas reacdes adversas € proporcional ao numero de tratamentos administrados).

** num estudo observacional em contexto real de 24 meses no tratamento do edema macular apés OVR e uveite
ndo infeciosa do segmento posterior do olho, estas reagdes adversas foram notificadas mais frequentemente por
doentes que receberam > 2 inje¢des em comparagdo com doentes que receberam < 2 inje¢des: formagao de
catarata (24,7% vs. 17,7%), progressao de catarata (32,0% vs. 13,1%), hemorragia vitrea (6,0% vs. 2,0%) e
aumento da PIO (24,0% vs. 16,6%).

Descricdo de reacOes adversas selecionadas
Edema Macular Diabético

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com edema macular diabético foi avaliada em dois
estudos com dupla ocultagdo, com controlo simulado, aleatérios de Fase III. Em ambos os estudos, um
total de 347 doentes foram aleatoriamente selecionados e receberam OZURDEX e 350 doentes
receberam tratamento simulado.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas ao longo de todo o periodo do estudo no olho em
estudo de doentes que receberam OZURDEX foram cataratas e P1O elevada (ver abaixo).

Nos estudos clinicos de 3 anos do EMD, nos valores iniciais, 87% dos doentes com um olho faquico
em estudo tratados com OZURDEX tiveram algum grau opacidade do cristalino/ catarata precoce. A
incidéncia de todos os tipos de cataratas observados (ou seja, catarata cortical, catarata diabética,
catarata nuclear, catarata subcapsular, catarata lenticular, catarata) foi de 68% nos doentes tratados
com OZURDEX com um olho faquico em estudo ao longo dos estudos de 3 anos. 59% dos doentes
com um olho fquico em estudo necessitou de ser sujeito a cirurgia da catarata na visita final dos

3 anos, tendo a maioria sido realizada no 2° e 3° anos.

A PIO média no olho em estudo nos valores iniciais foi a mesma em ambos os grupos de tratamento
(15,3 mmHg). O aumento médio da PIO em relagdo aos valores iniciais ndo excedeu 3,2 mmHg em
todas as visitas no grupo com OZURDEX, com a PIO média a atingir o seu valor maximo na visita do
1,5 més pds-injecao, e regressando a niveis proximos dos valores iniciais ao 6° més a seguir a cada
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injecdo. A taxa e a magnitude da elevag@o da PIO a seguir ao tratamento com OZURDEX nao
aumentaram com a repeti¢cdo da injecdo de OZURDEX.

28% dos doentes tratados com OZURDEX tiveram um aumento da PIO > 10 mmHg em relagdo aos
valores iniciais numa ou mais visitas durante o estudo. Nos valores iniciais, 3% dos doentes
necessitaram de medicacao(des) para reduzir a PIO. No geral, 42% dos doentes necessitaram de
medicagdes para reduzir a PIO no olho em estudo em algum momento durante os estudos de 3 anos. O
pico da sua utilizagdo (33%) ocorreu durante os primeiros 12 meses e permaneceu idéntico de ano para
ano.

Um total de 4 doentes (1%), tratados com OZURDEX, realizaram procedimentos no olho em estudo
para o tratamento de elevagdo da PIO. Um doente tratado com OZURDEX necessitou de uma cirurgia
incisional (trabeculectomia) para controlar a elevagdo da P1O induzida por esteroides, 1 doente
realizou uma trabeculectomia pois a fibrina da cAmara interior bloqueava o fluxo aquoso, causando o
aumento da PIO, 1 doente realizou uma iridotomia para glaucoma de angulo estreito e 1 doente
realizou uma iridectomia devido a cirurgia da catarata. Nenhum doente necessitou de remover o
implante por vitrectomia para controlar a PIO.

ORVCR/OVCR

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com edema macular apds oclusdo de veia ou do ramo
da veia central da retina foi avaliada em dois estudos com dupla ocultagdo, com controlo simulado,
aleatorios de Fase III. Nos dois estudos de Fase III, foi aleatoriamente atribuido um total de 427
doentes a tratamento com OZURDEX e um total de 426 doentes a tratamento simulado. No total,

401 doentes (94%) aleatoriamente selecionados e tratados com OZURDEX completaram o periodo de
tratamento inicial (até ao Dia 180).

No total, 47,3% dos doentes sofreram pelo menos uma reacdo adversa. As reagdes adversas mais
frequentemente notificadas em doentes que receberam OZURDEX foram o aumento da pressdo
intraocular (24,0%) e hemorragia conjuntival (14,7%).

O perfil de reacdes adversas para doentes de ORVCR foi similar ao observado em doentes de OVCR,
embora a incidéncia global de reagdes adversas tenha sido superior no subgrupo de doentes de OVCR.

O aumento da pressao intraocular (PIO) com OZURDEX atingiu o maximo no Dia 60 e regressou aos
valores iniciais no Dia 180. Os aumentos da PIO ou ndo necessitaram de tratamento ou foram tratados
com utilizagdo temporaria de medicamentos topicos para baixar a PIO. Durante o periodo de
tratamento inicial, 0,7% (3/421) dos doentes que receberam OZURDEX necessitaram de um
procedimento laser ou cirargico para controlo da PIO elevada, no olho em estudo, comparativamente
com 0,2% (1/423) no tratamento simulado.

O perfil de reagdes adversas de 341 doentes analisado ap6s a segunda injecdo de OZURDEX foi
semelhante ao perfil analisado apds a primeira inje¢ao. No total, 54% dos doentes sofreram pelo
menos uma reacao adversa. A incidéncia de PIO elevada (24,9%) foi semelhante a observada apds a
primeira injecao, tendo igualmente regressado aos valores iniciais no Dia 180 da fase aberta. A
incidéncia global de cataratas foi mais elevada ap6s 1 ano quando comparada com a dos 6 meses
iniciais.

Uveite

A seguranga clinica de OZURDEX em doentes com inflamagdo do segmento posterior do olho
apresentada como uveite ndo infeciosa foi avaliada num unico estudo aleatorio, multicéntrico e com
ocultagao.

Foi selecionado aleatoriamente um total de 77 doentes para receber tratamento com OZURDEX e 76

para receber tratamento simulado. No total, 73 doentes (95%) aleatoriamente selecionados e tratados
com OZURDEX completaram o estudo de 26 semanas.
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As reagdes adversas mais frequentemente notificadas no olho em estudo dos doentes que receberam
tratamento com OZURDEX foram hemorragia conjuntival (30,3%), pressdo intraocular
aumentada (25,0%) e cataratas (11,8%).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

Também poderd comunicar efeitos indesejaveis secundarios diretamente através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a

ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, a pressdo intraocular devera ser monitorizada e tratada, se considerado
necessario, pelo médico assistente.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Apenas se observaram efeitos em estudos nao clinicos com doses consideradas suficientemente
excessivas em relacdo a dose méxima em seres humanos, pelo que se revelam pouco pertinentes para a
utilizacdo clinica.

Nao estao disponiveis dados sobre mutagenicidade, carcinogenicidade ou toxicidade no
desenvolvimento ou reproducao relativos a OZURDEX. A dexametasona demonstrou ser teratogénica

em ratinhos e coelhos apds aplicagdo oftalmoldgica topica.

Foi observada exposicao a dexametasona do olho saudavel/ndo tratado, via difusdo contralateral, em
coelhos, apds a colocagdo do implante no segmento posterior do olho.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

OZURDEX destina-se a uma tnica utilizagao.
Cada aplicador s6 pode ser utilizado para tratamento de um olho.

Se o selo da bolsa metalizada que contém o aplicador estiver danificado, o aplicador ndo pode ser
utilizado. Uma vez aberta a bolsa metalizada, o aplicador devera ser utilizado de imediato.

Administracio de OZURDEX

1)  Segure o eixo longitudinal do aplicador, paralelo ao limbo.
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2) Com o bisel da agulha voltado para cima na dire¢ao contraria a
esclera, aproxime o aplicador da esclera num angulo obliquo.
Avance a ponta cerca de 1 mm para dentro da esclera,
mantendo-a paralela ao limbo.

3) Redirecione no sentido do centro do olho para a cavidade
vitrea. Tal permite criar uma via escleral biselada.
Avance a agulha até entrar na cavidade vitrea.
Deixe de avancar a agulha assim que a manga do aplicador
tocar na conjuntiva.

4) Pressione lentamente o botdo acionador até ouvir um clique.
Antes de retirar o aplicador do olho, certifique-se de que o
botao acionador esta totalmente premido e permanece
bloqueado a superficie do aplicador.

5) Retire o aplicador na mesma direcdo que utilizou para penetrar 2
no vitreo.

6) Apos o tratamento, descarte de imediato o aplicador em

seguranca.
O aplicador OZURDEX ¢ apenas de utiliza¢ao unica.

Os medicamentos nao utilizados ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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