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ILUVIEN® es un implante infravitreo en aplicador que proporciona
una liberacién sostenida de un corticoide directamente en la
cavidad vitrea durante un mdximo de 36 meses.

Cada implante contiene 190 microgramos de acetdénido

de fluocinolona. El implante es un cilindro que mide
aproximadamente 3,5 mm x 0,37 mm y se administra a través
de un aplicador con una aguja de calibre 25.

tamano real.

Tapdn no permeable

Matriz interna que contiene °
190 pg de aceténido de fluocinolona :

0,37 mm
digmetro e.

Estructura externa de
poliimida

e Membrana permeable de
alcohol polivinilico
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Contraindicaciones

ILUVIEN estd contraindicado en presencia de glaucoma
preexistente o infeccidén ocular o periocular activa o presunta,
incluidas la mayoria de las enfermedades virales de la cérnea
y la conjuntiva, entre ellas queratitis epitelial activa por herpes
simplex (queratitis dendritica), vaccinia, varicela, infecciones
micobacterianas y micosis.

ILUVIEN estd contraindicado en pacientes con uveitis
infecciosa y/o hipersensibilidad al principio activo o a alguno
de los excipientes: alcohol polivinilico, tubo de poliimida,
adhesivo de silicona.
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Preparacién del paciente para la inyeccion intravitrea

El tratamiento con ILUVIEN es exclusivamente por via intravitreq,
y deberd ser administrado por un oftaimdlogo experimentado en
la aplicacion de inyecciones intravitreas. El procedimiento de la
inyeccion intravitrea deberd realizarse en condiciones asépticas
controladas, que incluyen el uso de guantes estériles, una venda
estéril y un espéculo palpebral (o equivalente) estéril. Antes de
la inyeccién deberd administrarse un anestésico adecuado y un
microbicida de amplio espectro.

Puede administrarse un colirio
antibiético antes de la operacioén,
a criterio del oftalmdlogo.

Inmediatamente antes de la
inyeccion, administrar una gota
de colirio anestésico sobre el lugar
de la inyeccion (se recomienda
el cuadrante inferotemporal), y
seguidamente a plicar durante unos
segundos en el punto de inyeccién
una punta de algoddén embebido
en anestésico, o bien un anestésico
subconjuntival en el lugar de inyeccion.

Administrar 2-3 gotas de un colirio
antiséptico adecuado en el férnix
inferior. Pueden frotarse los parpados
con una punta de algoddn embebido
en un antiséptico adecuado.

Colocar un espéculo palpebral
estéril. Hacer que el paciente mire
hacia arriba, y aplicar en el lugar
de inyeccidn una punta de algoddn
embebido en un anestésico adecuado.
Dejar secar durante 30-60 segundos
antes de la inyeccion.
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Preparacion del aplicador

El exterior de la bandeja
6 del medicamento no debe
. considerarse estéril. Un asistente
(no estéril) deberd extraer la
bandeja de la caja vy retirard
la tapa sin tocar la superficie
interior. Inspeccionar visualmente
por la ventana del aplicador
para verificar que el implante

farmacoldgico esté en el interior.

Extraer el aplicador de la
bandeja con los guantes estériles
colocados, tocando Unicamente

el aplicador y la superficie estéril.

Se recomienda mantener la tapa
protectora sobre el aplicador hasta
que esté listo para su administracion.

Antes de la inyeccién, mantener la
punta del aplicador por encima del
plano horizontal para asegurarse de
que el implante estd debidamente
colocado en el aplicador.

Para reducir la cantidad

de aire administrado con

el implante, el proceso de
administracion requiere 2 pasos.

Antes de insertar la aguja en el
ojo, apretar el botdn hacia abajo
y deslizarlo hasta el primer tope
(marca negra curva).

En el primer tope, soltar el botdn

y éste se desplazard hasta

la posicién UP (arriba). Si
el botén no alcanza la
posicion UP (arriba), no
proceder.
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La ubicacioén ideal del implante
en la cavidad vitrea es inferior
con respecto al disco éptico, y
posterior al ecuador del ojo.
Dirija la aguja hacia la cara
inferior del disco épfico.
Mida 4 milimetros en sentido
inferotemporal desde el limbo,
con la ayuda de un calibre.

Manteniendo la punta del
inyector por encima del plano
horizontal, retirar con cuidado

la tapa protectora de la aguja e

inspeccionar la punta para asegurar
gque es apta para la inyeccion.

Desplazar suavemente la
conjuntiva de tal modo que,
al retirar la aguja, los lugares
de entrada de la aguja en
la conjuntiva y la esclerdtica
no queden alineados. Evitar el
contacto entre la aguja y el borde
del pdarpado o las pestanas.

Insertar la aguja en el ojo. Para
lioerar el implante, con el botdn
en la posicion UP (arriba), deslizar
el botén hacia adelante hasta el
final y retirar la aguja.
Nota: Asegurese de que el botdn
llega hasta el final y se para, antes
de retirar la aguja.

Retirar el espéculo palpebral
y realizar una oftalmoscopia
indirecta para verificar la
ubicaciéon del implante, la
perfusion adecuada de la arteria
central de la retina y la inexistencia
de cualguier otra complicacién.



Cuidados posteriores: Seguimiento tras la inyeccion

La depresion esclerdtica puede mejorar la
visualizacién del implante. i

El examen deberd incluir un control de la perfusion
de la cabeza del nervio 6ptico inmediatamente
después de la inyeccidn. A criterio del
oftalmdlogo, puede hacerse una medicién
inmediata de la presion intraocular (PIO).
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Acontecimientos adversos
Edema Macular Diabético

El acetdnido de fluocinolona administrado intravitreamente

fue evaluado en 768 sujetos (375 en el grupo de 0,2 ug/dia/
ILUVIEN; 393 en el grupo de 0,5 ug/dia) con edema macular
diabético en los estudios clinicos FAME. Las reacciones adversas
al fdrmaco notificadas mds frecuentemente fueron cirugia de
cataratas, cataratas y aumento de la presion intraocular (PIO).

En los estudios de Fase 3, el 38,4% de los sujetos fratados con
ILUVIEN requirid medicacién tépica para reducir la PIO, y el
4,8% requirié cirugia para reducir la PIO. El uso de medicamentos
para reducir la PIO fue similar en los sujetos que recibieron dos o
mds tratamientos con ILUVIEN.

Se notificaron dos casos de endoftalmitis en sujetos fratados con
ILUVIEN durante los estudios de Fase 3. Esto representa una tasa
de incidencia del 0,2% (2 casos por 1.022 inyecciones).

Mientras que la mayoria de los sujetos participantes en

los estudios clinicos FAME recibieron sélo un implante, se
desconocen las implicaciones de seguridad a largo plazo de

la retenciéon del implante no bioerosionable dentro del ojo. En
los estudios clinicos FAME, los datos de 3 anos muestran que

los acontecimientos como cataratas, aumento de la presion
intraocular y formas flotantes se produjeron con una frecuencia
ligeramente superior en los sujetos que habian recibido 2 o mds
implantes.

Esto se considera una funcion del aumento de la exposicion al
farmaco, mdas que a un efecto del implante en si. En los estudios
no clinicos no hubo ninguna indicaciéon de un aumento en los
problemas de seguridad, a excepcion de cambios de lentes en
los ojos de los conejos con 2-4 implantes en un periodo de 24
meses. El implante estd hecho de polimida, y es esencialmente
similar a un hdptico de lente intfraocular; en consecuencia, se
espera que se mantenga inerte dentro del ojo.
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Estudios de Fase 3 en Edema Macular Diabético

La incidencia de cataratas en sujetos faquicos fue de
aproximadamente 82% en los sujetos tfratados con ILUVIEN y del
50% en los tratados en forma simulada en los estudios clinicos
de Fase 3. El 80% de los sujetos fadquicos tratados con ILUVIEN
requirid cirugia de cataratas al ano 3, frente al 27% de los que
recibieron tratamiento simulado, con una mayoria de sujetos
que requirié cirugia a los 21 meses. La catarata subcapsular
posterior es el tipo mds frecuente de catarata relacionada
con corticosteroides. La cirugia para este tipo de cataratas es
mdas dificultosa, y puede estar asociada a un mayor riesgo de
complicaciones quirdrgicas.

En los estudios en EMD se excluyd a los sujetos con una PIO inicial
>21 mmHg. La incidencia del aumento de la presién intraocular
fue del 37%, y el 38% de los sujetos requirid medicamentos para
reducir la PIO, de los cuales la mitad requirid como minimo

dos medicamentos para confrolarla. El uso de medicamentos
reductores de la PIO fue similar en los sujetos que recibieron
fratamiento con un implante adicional durante el estudio.
Ademdas, el 5,6% (21/375) de los sujetos que recibieron un
implante requirid un procedimiento quirdrgico o con ldser para
controlar la PIO (trabeculoplastia 5 (1,3%), frabeculectomia

10 (2,7%), endocicloablaciéon 2 (0,5%) y otros procedimientos
quirdrgicos 6 (1,6%)).

En el subgrupo de sujetos con PIO superior a la mediana al inicio
(=15 mmHg), el 47% requirid medicamentos para reducir la

PIO, y el porcentaje de procedimientos quirlirgicos o con Idser
aumentd a 7,1%. En este subgrupo, se tratd a 5 (2,2%) sujetos
con frabeculoplastia, a 7 (3,1%) con trabeculectomia, a 2 (0,9%)
con endocicloablaciény a 4 (1,8%) con otfros procedimientos
quirlrgicos para glaucoma.

Uveitis no infecciosa que afecta al segmento posterior

El perfil de seguridad para la uveitis no infecciosa que
afecta al segmento posterior del ojo se basa en dos estudios
pivotales en uveitis de 36 meses (PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005).
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Actualmente se dispone de datos a 36 meses para el estudio
PSV-FAI-001 y a 12 meses para PSV-FAI-005. Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia incluyeron
aumento de la presiéon intfraocular, cataratas y hemorragia
conjuntival. Las reacciones adversas notificadas con menor
frecuencia pero mds graves fueron hemorragia del disco
Optico y desprendimiento de retina.

Estudios de Fase 3 en Uveitis

Tabla 1: Acontecimientos adversos de PIO, cataratas e
hipotonia en las poblaciones por intencién de tratar (ITT) de
los estudios PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005.

Implante AcF

NUmero de sujetos
aleatorizados

Duracién de la
exposiciéon media (DE)
(dias)

Medicamentos
reductores de la PIO, n(%)

PIO > 25 mmHg, n(%)
PIO > 30 mmHg. n(%)

Cirugia para disminuir la
PIO, n(%)

AA PIO, n(%)

Cirugia de cataratas,
n(%) sobre la base de
pacientes fdquicos

AA de cataratas, n(%)
Hipotonia, n(%)

Poblacién ITT

PSV-FAI-001 (36 meses)

Implante AcF  Inyeccién
simulada
87 42
1.055 1.029
(139,47) (191,09)
37 (42,5) 14 (33,3)
21 (24,1) 10 (23.8)
14 (16,1) 5(11.,9)
5(5.7) 5(11,9)
28 (32,2) 13 (31,0)
31 (73.8) 5(23,8)
37 (42,5) 10 (23,8)
9(10,3) 5(11,9)

AcF= aceténido de fluocinolona

PSV-FAI-005 (12 meses)

Implante AcF  Inyeccién
simulada
101 52
354 (37,56) 354 (37,56)
51 (50,5) 27 (51,9)
22 (21,8) 2(3,8)
15 (14,9) 1(1.9)
1(1,0) 0
30 (29.7) 1(1.9)
11 (18) 4(11,4)
29 (47,5) 11 (31,4)
13 (12,9) 0 (0,0)

No hubo casos de endoftalmitis en el grupo acetdnido de
fluocinolona en los estudios de Fase 3 en uveitis.
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Las reacciones adversas que aparecen a continuacion

se consideraron relacionadas con el tfratamiento en los

estudios clinicos de Fase 3 (EMD y Uveitis) y en la noftificacion
espontdnea, y se clasifican segun la siguiente convencion:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (21/100 a < 1/10); poco
frecuentes (21/1.000 a < 1/100); raras (=1/10.000 a < 1/1.000); y muy
raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia:

Infecciones e Poco frecuentes: endoftalmitis

infestaciones

Trastornos del Poco frecuentes: cefalea

sistema nervioso

Trastornos Muy frecuentes: catarata, presién intraocular aumentada
oculares Frecuentes: glaucoma, desprendimiento de retina,

hemorragia del disco dptico*, hemorragia del vitreo,
agudeza visual disminuida, defecto del campo visual*, fibrosis
macular*, hemorragia conjuntival, vision borrosa*, hipotonia
del ojo*, células flotantes en el vitreo, células en cdmara
anterior*, opacidades del vitreo*, sensacién de cuerpo
extrano en los ojos*, ojo seco*, fotopsia*, dolor ocular.

Poco frecuentes: oclusion vascular retiniana, trastorno

del nervio éptico, maculopatia, atrofia éptica, Ulcera
conjuntival, neurovascularizacién del iris, exudados
retinianos, degeneracion vitrea, desprendimiento del
cuerpo vitreo, desprendimiento de coroides*, erosion
corneal*, depdsitos corneales, opacificacion de la cdpsula
posterior, adherencias del iris, blefaroespasmo*, edema del
ojo*, hiperemia ocular, adelgazamiento de la esclerdtica,
secrecion ocular, prurito en el ojo

Lesiones tfraumdticas,
infoxicaciones y
complicaciones

de procedimientos
terapéuticos

Procedimientos

médicos y
quirdrgicos

Trastornos generales y

alteraciones en el lugar

de administracion

Poco frecuentes: extrusion del implante, implante en la
linea de vision, complicacion de una intervencion, dolor
asociado a procedimiento terapéutico

Muy frecuentes: cirugia de cataratas
Frecuentes: tfrabeculectomia, cirugia del glaucoma,
vitrectomia, trabeculoplastia

Poco frecuentes: extraccion del implante extruido de la
esclerdtica

Poco frecuentes: Desplazamiento del implante (migracién
del implante a cdmara anterior), que puede provocar
edema corneal.

* Observado solamente en pacientes con Uveitis

ES-ILV-MMM-0077



Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las inyecciones intravitreas han sido asociadas con
endoftalmitis, aumento o disminucion de la presion
intraocular (PIO), desprendimiento de retina y hemorragia o
desprendimiento del vitreo.

Se debe indicar a los pacientes que comuniquen sin demora
cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis.

Un control de los pacientes entre los 2 y 8 dias posteriores
a la inyeccion puede permitir la identificacion temprana y
el tratamiento de una infeccidn ocular, de la disminucion
o aumento de la presiéon intraocular o de cualquier otra
complicacién. Posteriormente, se recomienda controlar la
presion intfraocular como minimo de forma trimestral.

El uso de corticosteroides por via infravitrea puede provocar
cataratas, aumento de la presiéon intraocular, glaucoma y
puede incrementar el riesgo de infecciones secundarias.

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de la
administracién concurrente de ILUVIEN en ambos 0jos. Se
recomienda no administrar un implante en los dos ojos en la
misma visita. No se recomienda el tratamiento concurrente en
ambos ojos hasta no conocer la respuesta ocular y sistémica
del paciente al primer implante.

Estudios de Fase 3 en Edema Macular Diabético (FAME)

El 80% de los pacientes faquicos tfratados con acetdnido de
fluocinolona fueron sometidos a cirugia de cataratas. Los
pacientes fadquicos se deben vigilar estrechamente para
detectar signos de cataratas después del tfratamiento.

El 38% de los pacientes tratados con acetdnido de
fluocinolona requirieron tfratamiento con medicamentos
reductores de la PIO. El aceténido de fluocinolona debe
ser utilizado con precaucion, y la PIO deberd vigilarse
cuidadosamente.

En el caso de un aumento de la PIO que no responda a |los
medicamentos o a los procedimientos para reducirla, es
posible retirar el implante de ILUVIEN por vitrectomia.

ES-LV-MMM-0C77



En el grupo de tratamiento simulado, hubo un 24% de los sujetos
gue se tratd en algun momento con anticoagulantes o bien
con antiplaquetarios, frente a un 27% de los sujetos fratados con
ILUVIEN. Los sujetos tfratados con ILUVIEN concomitantemente

o dentro de los 30 dias posteriores al cese del tfratamiento con
medicamentos anficoagulantes o anfiplaquetarios, tuvieron
una incidencia ligeramente mayor de hemorragia conjuntival
frente a los sujetos con tratamiento simulado (0,5% en el

grupo con tfratamiento simulado y 2,7% en los tratados con
ILUVIEN). El ofro acontecimiento comunicado, con una tasa

de incidencia mds alta en los sujetos tratados con ILUVIEN,

fue las complicaciones oculares por la operacion (0% con el
tratamiento simulado y 0,3% en los tratados con ILUVIEN).

La experie ncia del efecto del acetdnido de fluocinolona en
los ojos tras una vitrectomia es limitada. Es probable que la
eliminacion del farmaco se acelere tras la vitrectomia, aunque
no se espera que se vean afectadas las concentraciones en
estado de equilibrio. Esto puede abreviar la duracion de la
acciéon del implante.

Estudios de Fase 3 en Uveitis

En los estudios en uveitis, algunos pacientes tratados con el
implante intravitreo de acetdnido de fluocinolona fueron
sometidos a cirugia de cataratas. Los pacientes faquicos
se deben vigilar estrechamente para detectar signos de
cataratas después del tfratamiento.

Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron presion
infraocular elevada que requirid tratamiento con
medicamentos reductores de la PIO.

Algunos pacientes en los estudios tfratados con aceténido
de fluocinolona presentaron hipotonia, que se inicid a los
pocos dias del fratamiento, muchos el Dia 1 y la mayoria se
resolvieron en la semana posterior al inicio. Se recomienda
vigilar a los pacientes para identificar un aumento o
disminucion de la PIO entre los 2 y 8 dias posteriores a las
inyecciones.

En el fratamiento de los pacientes con uveitis, es muy
importante excluir las posibles causas infecciosas de la uveitis
antes de iniciar el fratamiento con ILUVIEN.
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Existe la posibilidad de que los implantes migren dentro de la
cdmara anterior, especialmente en pacientes con ausencia de
la capsula posterior del cristalino, o con un defecto o desgarro
de la cdpsula posterior, tras cirugias infraoculares. De no ser
tratada, la migracion del implante puede provocar edema
corneal, y en casos graves, podria causar una lesion corneal
que requiera un tfrasplante de cérnea. Los pacientes que
manifiesten alteraciones visuales deberdn ser evaluados a fin de
permitir el diagndstico y el manejo tempranos de la migracion
del implante.

La evaluacion y el manejo de cualquier acontecimiento
adverso debe hacerse de manera individualizada por un
oftalmdlogo.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas.

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas al
Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente
(http://www.cemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dir_serfv.pdf)
o a través del formulario electrénico disponible en https://www.noftificaRAM.es o bien a
Brill Pharma, S.L. por emaiil, nofificacion@brillpharma.com o por teléfono 93 417 09 11.

Para consultas médicas contacte a través de este email:
medicalinformation@brillpharma.com o llame al 93 417 09 11.
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