FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
ILUVIEN 190 microgramos implante intravitreo en aplicador.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada implante contiene 190 microgramos de acetonido de fluocinolona.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Implante intravitreo en aplicador.

Cilindro de color castafio claro, de aproximadamente 3,5 mm x 0,37 mm de tamafio.

Aplicador del implante con aguja de calibre 25.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

ILUVIEN esta indicado para el tratamiento del deterioro visual asociado al edema macular diabético
(EMD) cronico, cuando la respuesta a las terapias disponibles se considera insuficiente (ver seccién 5.1).

ILUVIEN esta indicado para la prevencion de la recidiva en uveitis no infecciosa recurrente que afecta el
segmento posterior del ojo (ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es un implante de ILUVIEN en el ojo afectado. No se recomienda la
administracién concurrente en ambos ojos (ver seccion 4.4).Cada implante de ILUVIEN libera
acetdnido de fluocinolona durante un maximo de 36 meses.

Edema Macular Diabético

Puede colocarse un implante adicional a los 12 meses si el paciente experimenta una disminucion de la
vision o un aumento del espesor de la retina secundario a la recurrencia o al empeoramiento del edema
macular diabético (ver seccion 5.1).

No debera repetirse el tratamiento a menos que los beneficios potenciales superen a los riesgos.

Unicamente debe tratarse con ILUVIEN a los pacientes que han tenido una respuesta insuficiente al
tratamiento previo con fotocoagulacion con laser u otras terapias disponibles para el edema macular
diabético.

Uveitis no infecciosa que afecta el segmento posterior

No hay datos disponibles que respalden la repeticion del tratamiento con un implante adicional cuando se
utiliza para la prevencién de la recidiva en uveitis no infecciosa recurrente que afecta el segmento posterior
del ojo.
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Poblacion pediétrica

No existe una indicacion especifica para el aceténido de fluocinolona administrado intravitreamente en la
poblacién pediatrica para edema macular diabético (EMD).

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia en uveitis en la poblacion pediétrica.
Paoblaciones especiales

No es necesario ajustar las dosis en pacientes de edad avanzada, ni en aquellos afectados por insuficiencia
hepética o renal.

Forma de administracion

EXCLUSIVAMENTE POR VIA INTRAVITREA.

El tratamiento con ILUVIEN es exclusivamente por via intravitrea, y debera ser administrado por un
oftalmologo experimentado en la aplicacion de inyecciones intravitreas.

El procedimiento de la inyeccién intravitrea debera 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 inyeccion debera administrarse una anestesia adecuada y un microbicida de amplio espectro.

El procedimiento de la inyeccion de ILUVIEN es el siguiente:

1. Puede administrarse un antibiético en gotas antes de la operacion, a criterio del oftalmdlogo tratante.

2. Inmediatamente antes de la inyeccion, administrar una gota de anestesia topica sobre el lugar de la
inyeccion (se recomienda el cuadrante inferotemporal) , bien seguido por un aplicador con punta de
algodon embebido en anestésico, o bien la administracion subconjuntival de un anestésico adecuado.

3. Administrar 2-3 gotas de un antiséptico tépico apropiado en el férnix inferior. Pueden frotarse los
parpados con un aplicador con punta de algodén embebido en el antiséptico apropiado. Colocar un
espéculo palpebral estéril. Hacer que el paciente mire hacia arriba, y utilizar un aplicador con punta
de algod6n embebido en el antiséptico apropiado en el lugar de la inyeccién. Dejar secar durante 30-
60 segundos el anestésico topico aplicado antes de la inyeccion de ILUVIEN.

4. El exterior del envase interior del medicamento no debe considerarse estéril. Un asistente (no estéril)
deberd extraer el envase interior de la caja del medicamento y examinar dicho envase y su tapa para
ver si estan dafiadas. Si estan dafiados, no usar la unidad.

Si no estan dafiados, el asistente debera retirar la tapa sin tocar la superficie interior.

5. Inspeccionar visualmente por la ventana de visualizacion del aplicador precargado para verificar que
haya un implante farmacolégico en el interior.

6. Extraer el aplicador de la bandeja con los guantes estériles colocados, tocando Unicamente el
aplicador y la superficie estéril.

La tapa protectora de la aguja no se debe quitar hasta que ILUVIEN esté listo para ser inyectado.
Antes de la inyeccion, la punta del aplicador debe mantenerse por encima del plano horizontal para
garantizar que el implante esté debidamente colocado en el aplicador.

7. Para reducir la cantidad de aire administrado con el implante, el procedimiento de administracion
requiere dos pasos. Antes de insertar la aguja en el ojo, empujar el botén hacia abajo y deslizarlo
hasta el primer tope (en las marcas negras curvas junto al recorrido del botén). En el primer tope,
soltar el bot6n y éste se desplazara hasta la posicion UP (arriba) Si el boton no sube hasta la posicion
UP (arriba), no seguir con esta unidad.

8. La ubicacion ideal del implante es inferior con respecto al disco Optico, y posterior al ecuador del
0jo. Medir 4 milimetros en sentido inferotemporal desde el limbo, con la ayuda de un calibre.
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9. Quitar la tapa protectora de la aguja con cuidado e inspeccionar la punta para asegurarse de que no
esté doblada.

10. Desplazar suavemente la conjuntiva de modo tal que, al retirar la aguja, los lugares de entrada de la
aguja en la conjuntiva y la esclerética no queden alineados. Deberé tenerse precaucion para evitar el
contacto entre la aguja y el borde del parpado o las pestafias. Insertar la aguja en el ojo. Para liberar
el implante, con el boton en la posicion UP (arriba), hacer avanzar el boton deslizdndolo hacia
adelante hasta el final de su recorrido y retirar la aguja. Nota: asegurarse de que el botén llegue hasta
el final del recorrido antes de retirar la aguja.

11.  Retirar el espéculo palpebral y realizar una oftalmoscopia indirecta para verificar la ubicacion del
implante, la perfusion adecuada de la arteria central de la retina y la inexistencia de cualquier otra
complicacion.

La depresion esclerética puede mejorar la visualizacion del implante. EI examen deberd incluir un
control de la perfusion de la cabeza del nervio Optico inmediatamente después de la inyeccion. A
criterio del oftalmdlogo, puede hacerse una medicidn inmediata de la presion intraocular (P10).

Tras el procedimiento, se debera controlar a los pacientes para detectar posibles complicaciones tales como
endoftalmitis, aumento de la presion intraocular, desprendimientos de retina y hemorragias o
desprendimientos del vitreo e hipotonia ocular (observada hasta 8 dias después del tratamiento). Debera
realizarse una biomicroscopia con tonometria dentro de los dos a siete dias posteriores a la inyeccion del
implante.

Posteriormente se recomienda monitorizar a los pacientes como minimo en forma trimestral para detectar
posibles complicaciones, dada la prolongada duracién de la liberacion de aceténido de fluocinolona, de
aproximadamente 36 meses (ver seccion 4.4).

4.3. Contraindicaciones

El implante intravitreo con ILUVIEN esta contraindicado en presencia de glaucoma preexistente o
infeccion ocular o periocular activa o presunta, incluidas la mayoria de las enfermedades virales de la
coérnea y la conjuntiva, entre ellas queratitis epitelial activa por herpes simplex (queratitis dendritica),
vaccinia, varicela, infecciones micobacterianas y micosis.

ILUVIEN esta contraindicado en pacientes con:

e hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
e uveitis infecciosa.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las inyecciones intravitreas han sido asociadas con endoftalmitis, aumento o disminucién de la presion
intraocular, desprendimiento de retina y hemorragia o desprendimiento del vitreo. Se debe indicar a los
pacientes que comuniquen sin demoras cualquier sintoma que sugiera endoftalmitis. Un control de los
pacientes entre los dos y ocho dias posteriores a la inyeccion puede permitir la identificacién temprana y el
tratamiento de una infeccién ocular, de la disminucion o aumento de la presion intraocular o de cualquier
otra complicacion. Posteriormente, se recomienda controlar la presion intraocular como minimo de forma
trimestral.

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

No se ha estudiado la seguridad ni la eficacia de la administracion concurrente de ILUVIEN en ambos 0jos.
Se recomienda no administrar un implante a los dos ojos en la misma visita No se recomienda el
tratamiento concurrente en ambos 0jos hasta no conocer la respuesta ocular y sistémica del paciente al
primer implante (ver seccion 4.2).
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Alteraciones visuales

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y topico de corticosteroides. Si un paciente
presenta sintomas como vision borrosa u otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmélogo
para que evalle las posibles causas, que pueden ser cataratas, glaucoma o enfermedades raras como
coriorretinopatia serosa central (CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y
topicos.

Estudios de Fase 3 en Edema Macular Diabético (FAME)

El 80% de los pacientes faquicos tratados con acetdnido de fluocinolona fueron sometidos a cirugia de
cataratas (ver seccion 4.8). Los pacientes faquicos se deben vigilar estrechamente para detectar signos de
cataratas después del tratamiento.

El 38% de los pacientes tratados con acetonido de fluocinolona requirieron tratamiento con medicamentos
reductores de la P10 (ver seccion 4.8). El acetonido de fluocinolona debe ser utilizado con precaucion, y la
P10 debera 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.

En el grupo de tratamiento simulado, hubo un 24% de los sujetos que se traté en algin momento con
anticoagulantes o bien con antiplaquetarios, frente a un 27% en los sujetos tratados con ILUVIEN. Los
sujetos tratados con ILUVIEN concomitantemente o dentro de los 30 dias posteriores al cese del
tratamiento con medicamentos anticoagulantes o antiplaquetarios, tuvieron una incidencia ligeramente
mayor de hemorragia conjuntival frente a los sujetos con tratamiento simulado (0,5% en el grupo con
tratamiento simulado y 2,7% en los tratados con ILUVIEN. EI otro acontecimiento comunicado, con una
tasa de incidencia mas 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 experiencia del efecto del acetonido de fluocinolona en los ojos tras una vitrectomia es limitada. Es
probable que la eliminacidn 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 accion del
implante.

Estudios de Fase 3 en Uveitis

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

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

Algunos pacientes en los estudios tratados con aceténido de fluocinolona presentaron hipotonia, que se
inicio a los pocos dias del tratamiento, 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 P1O entre
los dos y ocho dias posteriores a las inyecciones.

En el tratamiento de los pacientes con uveitis, es muy importante excluir las posibles causas infecciosas de
la uveitis antes de iniciar el tratamiento con ILUVIEN.

Existe la posibilidad de que los implantes emigren dentro de la cdmara anterior, especialmente en
pacientes con ausencia de la capsula posterior del cristalino, o un defecto o desgarro de la capsula posterior,
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tras cirugias intraoculares. De no ser tratada, la migracién del implante puede provocar edema corneal, y en
casos graves, podria causar una lesion corneal que requiera un trasplante de cérnea. Los pacientes que
manifiesten alteraciones visuales deberan ser evaluados a fin de permitir el diagnostico y el manejo
tempranos de la migracion del implante.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Los datos relativos al uso de acetonido de fluocinolona administrado intravitreamente en mujeres
embarazadas son limitados. Los estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad
para la reproduccion del acetdnido de fluocinolona administrado intravitreamente (ver seccion 5.3). . Si
bien el acetdnido de fluocinolona es indetectable en la circulacion sistémica tras el tratamiento intraocular
local, la fluocinolona es, no obstante, un corticosteroide potente e incluso unos niveles muy bajos de
exposicion sistémica pueden suponer un riesgo para el desarrollo del feto. Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de ILUVIEN durante el embarazo.

Lactancia

El acetdnido de fluocinolona administrado sistémicamente se excreta en la leche materna. Aunque se
espera que la exposicion sistémica de la mujer en periodo de lactancia al aceténido de fluocinolona
administrado intravitreamente sea muy baja, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
abstenerse del tratamiento con ILUVIEN, tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos disponibles sobre fertilidad. Sin embargo, es improbable que se produzcan efectos sobre la
fertilidad masculina o la femenina puesto que la exposicién sistémica al acetonido de fluocinolona tras la
administracion intravitrea es muy baja.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ILUVIEN sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Los pacientes
pueden sufrir una disminucion temporal de la visién tras la administracion de ILUVIEN, y deberan
abstenerse de conducir o utilizar maguinas hasta que esto se haya resuelto.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Edema Macular Diabético

El acetonido de fluocinolona administrado intravitreamente fue evaluado en 768 sujetos (375 en el grupo
de 0,2 pg/dia/ILUVIEN; 393 en el grupo de 0,5 pg/dia) con edema macular diabético en los estudios
clinicos FAME. Las reacciones adversas al farmaco notificadas mas frecuentemente fueron operacion de
cataratas, cataratas y aumento de la presion intraocular.

En los estudios de fase 3, el 38,4% de los sujetos tratados con ILUVIEN requirié medicamentos reductores
de la PIO, y el 4.8% requiri6 cirugia para reducir la PIO. El uso de medicamentos para reducir la PIO fue
similar en los sujetos que recibieron dos 0 mas tratamientos con ILUVIEN.
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Se notificaron dos casos de endoftalmitis en sujetos tratados con ILUVIEN durante los estudios de fase 3.
Esto representa una tasa de incidencia del 0,2% (2 casos dividido por 1022 inyecciones).

Mientras que la mayoria de los sujetos participantes en los estudios clinicos FAME recibieron sélo un
implante (ver seccion 5.1), se desconocen las implicaciones de seguridad a largo plazo de la retencion del
implante no bioerosionable dentro del ojo. En los estudios clinicos FAME, los datos de 3 afios muestran
gue los acontecimientos como cataratas, aumento de la presién intraocular y formas flotantes se produjeron
con una frecuencia sélo ligeramente superior en los sujetos que habian recibido 2 0 méas implantes. Esto se
considera una funcidn del aumento de la exposicion al farmaco, mas que un efecto del implante en si. En
los estudios no clinicos no hubo ninguna indicacion 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 poliimida, y es esencialmente similar a un héaptico de lente intraocular; en
consecuencia, se espera que se mantenga inerte dentro del ojo.

Uveitis no infecciosa que afecta el seqmento posterior

El perfil de seguridad para la uveitis no infecciosa que afecta el segmento posterior del ojo se basa en dos
estudios pivotales en uveitis de 36 meses (PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005). 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 presién intraocular, cataratas y hemorragia
conjuntival. Las reacciones adversas notificadas con menor frecuencia pero mas graves fueron hemorragia
del disco Gptico y desprendimiento de retina.

Listado tabulado de acontecimientos adversos

Las reacciones adversas que aparecen a continuacion se consideraron relacionadas con el tratamiento en los
estudios clinicos de Fase 3 (EMD y Uveitis) y en la notificacion espontanea, y se clasifican segun la
siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (>1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
< 1/100); raras (>1/10.000 a < 1/1.000); y muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se presentan en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Infecciones e infestaciones Poco frecuentes: endoftalmitis
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuentes: cefalea
Trastornos oculares Muy frecuentes: catarata’, presion intraocular aumentada

Frecuentes: glaucoma®, desprendimiento de retina, hemorragia del
disco 6ptico*, hemorragia del vitreo, agudeza visual disminuida,
defecto del campo visual*, fibrosis macular*, hemorragia
conjuntival®, vision borrosa (ver también seccion 4.4)°, hipotonia del
0jo*°, células flotantes en el vitreo’, células en camara anterior*,
opacidades del vitreo*, sensacidn de cuerpo extrafio en los 0jos*, 0jo
seco*, fotopsia*, dolor ocular®

Poco frecuentes: oclusion vascular retiniana’, trastorno del nervio
optico, maculopatia, atrofia dptica, Glcera conjuntival,
neurovascularizacion del iris, exudados retinianos, degeneracion
vitrea, desprendimiento del cuerpo vitreo, desprendimiento de
coroides *, erosion corneal*, depositos corneales, opacificacion de la
capsula posterior, adherencias del iris, blefaroespasmo*, edema del

ojo*lo, hiperemia ocular, adelgazamiento de la esclerdtica, secrecion
ocular, prurito en el ojo
Lesiones traumaticas, Poco frecuentes: extrusion del implante, implante en la linea de
intoxicaciones y complicaciones | vision, complicacion de una intervencion, dolor asociado a
de procedimientos terapéuticos procedimiento terapéutico
Procedimientos médicos y Muy frecuentes: cirugia de cataratas
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quirdrgicos Frecuentes: trabeculectomia, cirugia del glaucoma, vitrectomia,
trabeculoplastia

Poco frecuentes: extraccion del implante extruido de la esclerética

Trastornos generales y Poco frecuentes: descolocacion de un dispositivo méedico (migracion
alteraciones en el lugar de del implante) , que puede provocar edema corneal

administracion
* Observado solamente en pacientes con Uveitis.

! Incluye los términos de MedDRA para catarata (NEOM), catarata subcapsular, catarata cortical, catarata nuclear y
catarata diabética.

% Incluye los términos de MedDRA para presién intraocular aumentada e hipertension ocular.

® Incluye los términos de MedDRA para glaucoma, glaucoma de &ngulo abierto, glaucoma dudoso, excavacion del
nervio 6ptico y relacion fovea/papila del nervio 6ptico aumentada.

* Incluye los términos de MedDRA para hemorragia conjuntival, hiperemia conjuntival.

® Incluye los términos de MedDRA para visién borrosa y deterioro visual.

® Incluye los términos de MedDRA para presion intraocular disminuida.

"Incluye los términos de MedDRA para_miodesopsia.

& Incluye los términos de MedDRA para dolor ocular, irritacién ocular y molestia ocular.

® Incluye los términos de MedDRA para oclusién venosa retiniana, oclusion arterial retiniana y oclusién vascular
retiniana.
% Incluye los términos de MedDRA para edema del ojo, edema conjuntival, edema corneal.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

El uso a largo plazo de corticosteroides puede provocar cataratas y aumento de la presion intraocular. Las
frecuencias que aparecen a continuacién reflejan los hallazgos en todos los pacientes participantes en los
estudios FAME. Las frecuencias observadas en los pacientes con EMD no difirieron de forma significativa
de las observadas en la poblacion general.

Estudios de Fase 3 en Edema Macular Diabético

La incidencia de cataratas en sujetos faquicos fue de aproximadamente 82% en los sujetos tratados con
ILUVIEN y del 50% en los tratados en forma simulada en los estudios clinicos de fase 3. EI 80% de los
sujetos faquicos tratados con ILUVIEN requirié cirugia de cataratas al afio 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 mas frecuente de catarata relacionada con corticosteroides. La
cirugia para este tipo de cataratas es mas dificultosa, y puede estar asociada a un mayor riesgo de
complicaciones quirurgicas.

En los estudios en EMD se excluy6 a los sujetos con una PIO inicial >21 mmHg. La incidencia del
aumento de la presion intraocular fue del 37%, y el 38% de los sujetos requirié medicamentos para reducir
la PIO, de los cuales la mitad requiri6 como minimo dos medicamentos para controlarla. El uso de
medicamentos reductores de la PIO fue similar en los sujetos que recibieron tratamiento con un implante
adicional durante el estudio. Ademas, el 5,6% (21/375) de los sujetos que recibieron un implante requiri6
un procedimiento quirdrgico o con laser para controlar la PIO (trabeculoplastia 5 (1,3%), trabeculectomia
10 (2,7%), endocicloablacién 2 (0,5%) y otros procedimientos quirargicos 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 quirargicos o con laser aumento a
7,1%. En este subgrupo, se traté a 5 (2,2%) sujetos con trabeculoplastia, a 7 (3,1%) con trabeculectomia, a
2 (0,9%) con endocicloablacion y a 4 (1,8%) con otros procedimientos quirurgicos para glaucoma.

Estudios de Fase 3 en Uveitis

Tabla 1: Acontecimientos adversos de P1O, cataratas e hipotonia en las poblaciones por intencion de
tratar (ITT) de los estudios PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005.
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Poblacion ITT
PSV-FAI-001 (36 meses) PSV-FAI-005 (12 meses)
Implante AcF Inyecmon Implante AcF Ipyeccmn
simulada simulada
Numero de sujetos aleatorizados 87 42 101 52
Duracién de la exposicion media (DE) (dias) | 1055 (139,47) | 1029 (191,09) 354 (37,56) 354 (37,56)
Medicamentos reductores de la P10 n(%) 37 (42,5) 14 (33,3) 51 (50,5) 27 (51,9)
P10 > 25 mmHg, n(%) 21 (24,1) 10 (23,8) 22 (21,8) 2(3,8)
P10 > 30 mmHg, n(%) 14 (16,1) 5(11,9) 15 (14,9) 1(1,9)
Cirugia para disminuir la P1O, n(%) 5(5,7) 5(11,9) 1(1,0) 0
AA PIO, n(%) 28 (32,2) 13 (31,0) 30 (29,7) 1(1,9)
Cirugia de cataratas, n(%) _sobre la base de 31 (73.8) 5 (23,8) 11 (18) 4(11,4)
pacientes faquicos
AA de cataratas n(%) 37 (42,5) 10 (23,8) 29 (47,5) 11 (31,4)
Hipotonia, n(%) 9 (10,3) 5(11,9) 13 (12,9) 0(0,0)

AcF= aceténido de fluocinolona

No hubo casos de endoftalmitis en el grupo aceténido de fluocinolona en los estudios de Fase 3 en uveitis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

No se ha notificado ningun caso de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: AGENTES ANTINFLAMATORIOS, corticosteroides, monofarmacos
Codigo ATC: S01BA15

Los corticosteroides inhiben la respuesta inflamatoria a diversos agentes desencadenantes. Inhiben el
edema, el depdsito de fibrina, la dilatacion capilar, la migracion de leucocitos, la proliferacion capilar, la
proliferacién de fibroblastos, el depésito de coladgeno y la formacion de cicatrices asociadas con la
inflamacion.

Se piensa que los corticosteroides acttian por la induccion de las proteinas inhibidoras de la fosfolipasa A,
denominadas colectivamente lipocortinas. Se postula que estas proteinas controlan la biosintesis de
mediadores potentes de la inflamacion, tales como las prostaglandinas y los leucotrienos, al inhibir la
liberacion del precursor comdn acido araquiddnico. El acido araquidénico es liberado de los fosfolipidos de
la membrana por la fosfolipasa A,. Los corticosteroides también han demostrado reducir los niveles de
factor de crecimiento endotelial vascular, una proteina que aumenta la permeabilidad vascular y provoca
edema.

Edema Macular Diabético

Se evalud la eficacia de ILUVIEN en dos estudios multicéntricos aleatorizados, doble ciego, en grupos
paralelos, que incorporaron a sujetos con edema macular diabético que previamente habian sido tratados
con fotocoagulacién con laser como minimo una vez, y con tres afios de seguimiento. Hubo un 74,4% de
sujetos tratados con 1 implante, 21,6% con 2 implantes, 3,5% con 3 implantes, 0,5% con 4 implantes y 0%
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con >4 implantes. En ambos estudios, el criterio primario de valoracion de eficacia fue la proporcion de
sujetos cuya vision habia mejorado en 15 letras 0 més tras 24 meses. En cada uno de estos estudios,
ILUVIEN satisfizo el criterio de valoracion primario (en la Figura 1 pueden verse los resultados integrados
del criterio de valoracion primario).

Figura 1: Porcentaje de sujetos con una mejoria > 15 letras con respecto al inicio, estudios FAME
integrados
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Al evaluar la eficacia como funcion de la duracién de la enfermedad, los sujetos con una duracion del EMD
superior a la mediana (>3 afios) tuvieron una significativa respuesta beneficiosa a ILUVIEN, mientras que
aquellos con un EMD de menor duraciéon no mostraron un beneficio adicional durante el tratamiento de
control en lo que concierne a la mejoria visual (Figuras 2 y 3). Los datos de este subgrupo respaldan la

indicacion en la seccién 4.1, sobre el uso en pacientes con EMD crénico (es decir, una duracion de 3 afios
cOMo Minimo).
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Figura 2: Comparacion del porcentaje de sujetos con una mejoria >15 letras con respecto a la MAVC
inicial y cambio medio con respecto al exceso de grosor del punto central al inicio por subgrupo de
duracion del EMD > 3 aiios
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Figura 3: Comparacion del cambio medio con respecto al exceso de grosor del punto central al inicio y
porcentaje de sujetos con una mejoria >15 letras con respecto a la MAVC inicial por subgrupo de
duracion del EMD < 3 afios
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Se complet6 un estudio de registro de seguridad post-autorizacion (M-01-12-001) de seis afios, el estudio

IRISS, compuesto por datos de 556 pacientes (695 0jos), que no mostré ningun riesgo de seguridad

adicional a los identificados en los estudios FAME.

Uveitis no infecciosa-Segmento posterior

El programa de desarrollo de ILUVIEN para la uveitis no infecciosa que afecta el segmento posterior del
0jo consta de dos estudios de Fase 3 para evaluar la seguridad y la eficacia de 0,2 pg/dia de acetonido de
fluocinolona frente a la inyeccion simulada en un periodo de 36 meses. Ambos son estudios multicéntricos,
prospectivos, aleatorizados, doble ciego, controlados con inyeccion simulada, de 282 pacientes en total, que
recibieron un tratamiento Unico con acetonido de fluocinolona (188 sujetos) o inyeccion simulada (94
sujetos). Los criterios de elegibilidad se disefiaron para incorporar sujetos con enfermedad recurrente y
persistente. En la Tabla 2 se incluyen las caracteristicas oculares de los pacientes incorporados en los

estudios al inicio.

Tabla 2: Caracteristicas oculares del ojo de estudio al inicio (Poblacion por intencién de tratar
(ITT)): PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005

Poblacion ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Implante Inyeccién Implante Inyeccion
AcF simulada AcF simulada
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Letras MAVC, media (DE) 66,9 (15,49) | 64,9 (15,53) | 66,4 (15,85) | 63,6 (16,82)
Severidad dg/:)asnfblma vitrea 48 (55.2) 21 (50,0) 37 (36.6) 14 (27,0)
1/2+ 39 (44,8) 21 (50,0) 64 (63,3) 38 (73,1)
3/4+ 0 0 0 0
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Celulas en carmara anterior 77885) | 33(786) | 93(920) | 49 (94.3)
1/2+ 10 (11,5) 9 (21,4) 8(7,9) 3(5,8)
3/4+ 0 0 0 0
Presion intraocular (P10)
media (DE) 13,9(3,12) | 13,6(3,15) | 13,3(3,07) | 13,1(2,60)
Severidad del edema macular (um)
SeOe300 37(425) | 14(333) | 70(69,3) 36 (69,2)
GSC>300 48 (55,2) 27 (64,3) 30 (29,7) 14 (26,9)

MAVC= mejor agudeza visual corregida; GSC = grosor del subcampo central; DE=desviacion estandar; AcF= aceténido de
fluocinolona.
Los datos son N° (%) salvo especificacion.

El criterio de valoracion primario de la eficacia se basoé en la proporcidén de sujetos con ausencia de
recurrencia de uveitis entre la aleatorizacién y el mes 6, donde la recurrencia se define como:

(a) aumento > 2 grados en la cantidad de células por campo de alta potencia frente al valor inicial, o
cualquier visita antes del mes 6; 0

(b) aumento > 2 grados en la turbidez vitrea frente al valor inicial o cualquier visita antes del mes 6; o

(¢) pérdida de la mejor agudeza visual corregida de > 15 letras frente al valor inicial en cualquier visita
antes del mes 6.

Todo criterio utilizado para definir la recurrencia debia ser atribuible exclusivamente a uveitis no
infecciosa. Un sujeto que no hubiera experimentado previamente una recurrencia tal como se define en (a),
(b), (c), y tomara un inmunosupresor o corticoide sistémico, 0 un corticosteroide intra/periocular o topico
en el ojo de estudio en cualquier momento durante el estudio antes del mes 6, se consideré que tenia una
recurrencia. La recurrencia podia tratarse utilizando la atencion habitual conforme a los criterios definidos
en el protocolo.

En cada estudio clinico de Fase 3 se cumpli6 el criterio de valoracion primario. Véanse en las Tablas 3y 4
los resultados del criterio de valoracion primario de la eficacia que compara el porcentaje de recurrencia de
uveitis en el ojo de estudio frente al control con inyeccion simulada. VVéase en la Figura 4 una comparacion
del tiempo hasta la recurrencia de uveitis en estos grupos de tratamiento.

Tabla 3: Proporcion de sujetos con recurrencia de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 6 meses
(Poblacién ITT): PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005

Poblacién ITT |
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Implante Inyeccion Implante Inyeccion
AcF simulada AcF simulada
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Recurrencia dentro de los 6 meses, n (%) 24 (27,6) 38 (90,5) 26 (25,7%) 31 (59,6%)
Sin recurrencia dentro de los 6 meses, n (%) 63 (72,4) 4 (9,5) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
Diferencia con respecto a la simulacién®
Odds ratio 24,94 4,26
IC 95% 8,04/77,39 2,09/8,67
Valor de p <0,001 <0,001
Diferencia con respecto a la simulacion?
Diferencia porcentual 62,9% 33,9%
IC 95% (50,0%, 75,8%) (18,0%, 49,7%)
Valor de p <0,001 <0,001

AcF= acetonido de fluocinolona
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L El Odds ratio y el intervalo de confianza del 95% se basan en Mantel-Haenszel. El valor de p procede de un test de
chi-cuadrado con correccion por continuidad que compara entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin
recurrencia de uveitis a los 6 meses.

2 El valor de p procede de un test de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel para asociacién general que compara
entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin recurrencia de uveitis a los 6 meses.

Tabla 4: Proporcién de sujetos con recurrencia de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 6 meses
(Poblacién ITT)): Estudios de uveitis combinados

Poblacion ITT
Implante AcF Inyeccion simulada
(N=188) (N=94)

Recurrencia dentro de los 6 meses, n (%) 50 (26,6) 69 (73,4)
Sin recurrencia dentro de los 6 meses, n (%) 138 (73,4) 25 (26,6)
Diferencia con respecto a la simulacion *

Odds ratio 7,62

IC 95% (4,35, 13,34)

Valor de p <0,001
Diferencia con respecto a la simulacién?

Diferencia porcentual 46,8%

IC 95% (35,9%, 57,8%)

Valor de p <0,001

AcF= acetonido de fluocinolona

L El Odds ratio y el intervalo de confianza del 95% se basan en Mantel-Haenszel. El valor de p procede de un test de
chi-cuadrado con correccién por continuidad que compara entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin
recurrencia de uveitis a los 6 meses.

2 El valor de p procede de un test de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel para asociacién general que compara
entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin recurrencia de uveitis a los 6 meses.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier del tiempo hasta las primeras recurrencias de uveitis en el
o0jo de estudio dentro de los 6 meses (Poblacion ITT): Estudios de uveitis combinados

—Implante AcF {N=188)
~ ~“Inyeccion simulada (N=94)
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El valor de p (p<0,001) que compara las dos distribuciones de tiempo hasta la recurrencia de uveitis se basa
en una prueba de log-rank.

14 de 21

A1)



En la poblacion ITT, la recurrencia de uveitis en el ojo de estudio notificada a los 6 meses fue notablemente
(p<0,001) inferior en el grupo de ILUVIEN (37,9%) en comparacion con el grupo de inyeccion simulada
(97,6%); el Odds ratio para la diferencia con respecto a la inyeccion simulada fue 67,09 (IC del 95%: 8,81,
511,06).

La persistencia de la eficacia se demostrd utilizando los resultados a 36 meses del estudio de Fase 3
iniciado en primer término (PSV-FAI-001) (ver la tabla de los resultados del criterio de valoracién de la
eficacia en PSV-FAI-001 que compara la proporcién de recurrencia de uveitis en el ojo de estudio frente al
control simulado y la figura, para una comparacion del tiempo hasta la recurrencia de uveitis en estos
grupos de tratamiento).

Tabla 5: Proporcion de sujetos con recurrencia de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 36 meses
(Poblacién ITT): PSV-FAI-001

Poblacion ITT
Implante AcF Inyeccién simulada
(N=87) (N=42)

Recurrencia dentro de los 36 meses, n (%) 57 (65,5%) 41 (97,6%)
Sin recurrencia dentro de los 36 meses, n (%) 30 (34,5%) 1(2,4%)
Diferencia con respecto a la simulacion?

Odds ratio 21,58

IC 95% (2,83, 164,70)

Valor de p <0,001
Diferencia con respecto a la simulacién?

Diferencia porcentual 32,1%

IC 95% (21,1%, 43,1%)

Valor de p <0,001

AcF= acetdnido de fluocinolona

L El Odds ratio y el intervalo de confianza del 95% se basan en Mantel-Haenszel. El valor de p procede de un test de
chi-cuadrado con correccidn por continuidad que compara entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin
recurrencia de uveitis a los 36 meses.

2 El valor de p procede de un test de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel para asociacién general que compara
entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin recurrencia de uveitis a los 36 meses.

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier del tiempo hasta las primeras recurrencias de uveitis en el ojo de
estudio dentro de los 36 meses (Poblacion ITT): PSV-FAI-001
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En la poblaciéon ITT, la recurrencia de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 36 meses fue

significativamente inferior (p<0,001) en el grupo de ILUVIEN en comparacion con el grupo de inyeccién
simulada.

Tabla 6: Nimero de recurrencias de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 6 meses (Poblacion por
intencion de tratar (ITT)): PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005

Poblacion ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Inyeccion Inyeccion
Implante AcF simulada Implante AcF simulada
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
NUmero total de recurrencias 36 70 59 53
Namero de pacientes con una 24 38 26 31
recurrencia como minimo
NUmero de recurrencias por
paciente
N 87 42 101 52
Media (DE) 0,4 (0,76) 1,7 (1,07) 0,6 (1,34) 1,0 (1,21)
Mediana 0,0 1,0 0,0 1,0
Minimo, maximo 0, 3) (0, 5) 0,9) (0, 6)
0 63 (72,4%) 4 (9,5%) 75 (74,3%) 21 (40,4%)
1 14 (16,1%) 18 (42,9%) 12 (11,9 %) 18 (34,6%)
2 8 (9,2%) 10 (23,8%) 4 (4,0 %) 8 (15,4%)
3 2 (2,3%) 9 (21,4%) 7 (6,9%) 3 (5,8 %)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%) 1(1,9%)
5 0 (0,0%) 1(2,4%) 1(1,0%) 0 (0,0%)
>5 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,0%) 1(1,9%)
Diferencia con respecto a la
simulacion®
Estimado -1,3 -0,4
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IC 95% (-1,62, -0,88) (-0,87, 0,00)

Valor de p <0,001 0,051

AcF= aceténido de fluocinolona

L El valor de p procede de un anlisis de varianza de una muestra con el grupo de tratamiento como efecto fijo que
compara la cantidad media de recurrencias de uveitis dentro de los 36 meses.

Tabla 7: Namero de recurrencias de uveitis en el ojo de estudio dentro de los 36 meses (Poblacién por
intencion de tratar (ITT)): PSV-FAI-001

Poblacion ITT
Implante AcF Inyeccion simulada
(N=87) (N=42)

NUmero total de recurrencias 149 223
NUmero de pacientes con una recurrencia como minimo 57 41
NUmero de recurrencias por paciente

N 87 42

Media (DE) 1,7 (2,42) 5,3 (3,84)

Mediana 1,0 5,0

Minimo, maximo (0, 15) (0, 15)

0 30 (34,5%) 1 (2,4%)

1 29 (33,3%) 5 (11,9%)

2 7 (8,0%) 7 (16,7%)

3 8 (9,2%) 4 (9,5%)

4 4 (4,6%) 3(7,1%)

5 2 (2,3%) 5 (11,9%)

>5 7 (8,0%) 17 (40,5%)
Diferencia con respecto a la simulacion®

Estimado -3,6

IC 95% (-4,89, -2,30)

Valor de p <0,001

AcF= acetonido de fluocinolona

L El valor de p procede de un anélisis de varianza de una muestra con el grupo de tratamiento como efecto fijo que
compara la cantidad media de recurrencias de uveitis dentro de los 36 meses.

Los pacientes tratados con ILUVIEN experimentaron significativamente menos recurrencias dentro de los
36 meses que los tratados con la inyeccién simulada (1,7 recurrencias frente a 5,3 recurrencias,
respectivamente, p<0,001).

Tabla 8: Numero de tratamientos adicionales para uveitis en el 0jo de estudio dentro de los 6 meses
(Poblacion ITT): PSV-FAI-001 y PSV-FAI-005
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Poblacion ITT
PSV-FAI-001 PSV-FAI-005
Inyeccion Inyeccidn
Implante AcF simulada Implante AcF simulada
(N=87) (N=42) (N=101) (N=52)
Esteroide o inmunosupresor sistémico
NUmero total de recurrencias 21 24 25 14
NUmero de sujetos con una recurrencia 13 (14,9%) 16 (38,1%) 14 (13,9%) 11 (21,2%)
como minimo
Diferencia con respecto a la simulacion®
Diferencia porcentual 23,2% 7,3%
IC 95% (6,7%, 39,6%) (-5,7%, 20,3%)
Valor de p 0,003 0,249
Esteroide intra/periocular
NUmero total de recurrencias 5 35 2 19
NUmero de sujetos con una recurrencia 5 (5,7%) 24 (57,1%) 2 (2%) 19 (36,5%)
como minimo
Diferencia con respecto a la simulacion®
Diferencia porcentual 51,4% 34,6%
IC 95% (35,7%, 67,1%) (21,2%, 47,9%)
Valor de p <0,001 <0,001
Esteroide topico
Numero total de recurrencias 17 22 11 17
Numero de sujetos con una recurrencia 15 (17,2%) 18 (42,9%) 10 (9,9%) 12 (23,1%)
como minimo
Diferencia con respecto a la simulacion®
Diferencia porcentual 25,6% 13,2%
IC 95% (8,7%, 42,6%) (0,3%, 26,0%)
Valor de p 0,002 0,028

AcF= acetdnido de fluocinolona
L El valor de p procede de un test de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel para asociacién general que compara
entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin uso de terapia adicional.

Tabla 9: Nimero de tratamientos adicionales para uveitis en el ojo de estudio dentro de los 36 meses
(Poblacion ITT): PSV-FAI-001

Poblacion ITT
Implante AcF Inyeccién simulada
(N=87) (N=42)

Esteroide o inmunosupresor sistémico
NUmero total de recurrencias 61 45
NUmero de sujetos con una recurrencia como minimo 30 (34,5%) 21 (50,0%)
Diferencia con respecto a la simulacién®

Diferencia porcentual 15,5%

IC 95% (-2,6%, 33,6%)

Valor de p 0,092
Esteroide intra/periocular
NUmero total de recurrencias 23 99
NUmero de sujetos con una recurrencia como minimo 17 (19,5%) 29 (69,0%)
Diferencia con respecto a la simulacion®

Diferencia porcentual 49,5%

IC 95% (33,2%, 65,8%)

Valor de p <0,001
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Esteroide topico
NUmero total de recurrencias 40 47
NUmero de sujetos con una recurrencia como minimo 24 (27,6%) 24 (57,1%)
Diferencia con respecto a la simulacién®
Diferencia porcentual 29,6%
IC 95% (11,9%, 47,2%)
Valor de p 0,001
AcF= acetdnido de fluocinolona

L El valor de p procede de un test de chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel para asociacién general que compara
entre grupos de tratamiento la cantidad de sujetos con y sin uso de terapia adicional.

Una cantidad significativamente menor de pacientes tratados con ILUVIEN frente a la inyeccion simulada
requirié tratamiento adicional con esteroides intra/perioculares (19,5% frente a 69,0% respectivamente,
p<0,001), o esteroides tdpicos (27,6% frente a 57,1% respectivamente, p=0,001). Menos pacientes
requirieron tratamiento adicional con inmunosupresores o esteroides sistémicos (34,5% frente a 50,0%
respectivamente, p=0,092).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los estudios realizados con acetonido de fluocinolona administrado intravitreamente en los diferentes
grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento del edema macular diabético (ver seccion 4.2 para
consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

En un estudio de farmacocinética en humanos (C-01-06-002, el estudio FAMOUS), las concentraciones
plasmaticas de acetonido de fluocinolona estuvieron por debajo del limite inferior de cuantificacion del
ensayo (100 pg/ml) en todos los puntos temporales, del dia 1 al mes 36.Las concentraciones maximas de
acetdonido de fluocinolona en el humor acuoso se observaron el dia 7 para la mayoria de los sujetos. Las
concentraciones de aceténido de fluocinolona en el humor acuoso disminuyeron en los primeros 3-6 meses,
y permanecieron basicamente en los mismos valores hasta el mes 36 en los sujetos a los que no se les
repitio el tratamiento. Los sujetos a los que se les repitid el tratamiento experimentaron una segunda
concentracién maxima de aceténido de fluocinolona, similar a la que habia seguido a la dosis inicial. Tras
la repeticion del tratamiento, las concentraciones de acetonido de fluocinolona en el humor acuoso
volvieron a niveles aproximadamente similares a los observados con el primer tratamiento.

Figura 6: Niveles de AcF en el humor acuoso humano en sujetos que recibieron 1 implante de
ILUVIEN (Estudio FAMOUYS)
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

El acetonido de fluocinolona ha demostrado ser teratdgeno en ratones y conejos tras la administracion
sistémica No se dispone de datos sobre mutagenia, carcinogenia ni toxicidad para el desarrollo del
acetonido de fluocinolona administrado intravitreamente. Sin embargo, el acetonido de fluocinolona
administrado intravitreamente no fue detectable sistémicamente y, por tanto, no se prevén efectos
sistémicos.

Se observaron efectos locales (lesiones degenerativas focales que afectan a las fibras de las regiones polar
posterior y cortical posterior del cristalino) en conejos en dosis de aceténido de fluocinolona intravitreo
superiores a la dosis usada clinicamente. También se observaron efectos locales (cicatrizacion retiniana
focal) en conejos tratados tanto con dispositivos que contenian placebo como como con dispositivos que
contenian acetonido de fluocinolona. Esta cicatrizacién no se observé clinicamente en humanos, y se
presupone que se debe a las diferencias anatdmicas entre el ojo del conejo y el ojo humano.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Alcohol polivinilico
Tubo de poliimida
Adhesivo de silicona

6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afios
Tras la primera apertura de las tapas, usar de inmediato.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 30°C. No refrigerar o congelar.
No abrir la bandeja sellada hasta inmediatamente antes de la aplicacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El implante se suministra en un aplicador para un Unico uso, con una aguja de calibre 25. Cada aplicador
estéril contiene un implante cilindrico de color castafio claro, de 3,5 mm de largo. El aplicador esta
envasado en una bandeja plastica sellada con tapa.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Desechar el aplicador en forma segura en un contenedor para elementos cortantes biopeligrosos.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él

se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Alimera Sciences Europe Limited

77 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2
Irlanda

20de 21




8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
76832
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Primera autorizacion; Enero de 2013
Renovacion de la autorizacién: 6 de abril de 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023
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