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Disposicién
Namero: Dl-2018-3156-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 4 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-1110-000066-16-9

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000066-16-9 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) y susnormas
complementarias. '

Que por las caracteristicas que presenta el producto LUMIERE / BEVACIZUMARB lIa solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11, 7729/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacologia de la Direccion de
Fiscalizacion y Gestién de Riesgo y la Direccién de Evaluacion y Controlde Biologicos y Radiofarmacos
de esta Administracién Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacion se solicita, presenta un
aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacion de
comercializacion del producto LUMIERE para la indicacion solicitada.

Que asimismo, las areas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientosa los fines de
otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicién de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencion a
que se trata de una entidad terapéutica de origen biolégico se debera cumplir con el Plan de Gestion de
Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administracién Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del
mismo ante la Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME; 3) incluir el
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad
periédicos cada seis meses el primer aiio, que debera contemplar: recopilacion de las reacciones adversas e



informes dirigidos a la ANMAT incluyendo informes periddicos de actualizacion (PSUR) e informes
expeditivos, informes de avances y de seguridad incluyendo la causalidad y larelacion con el_ farmaco en
cuestion y la notificacién de los eventos adversos serios dentro del plazo de 15 dias de producidos, ante la
Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofirmacos del INAME; 5) todo cambio en e] perfil
de seguridad o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente modificacion del
prospecto. _

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11
estableci6 un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta su adquisicion por parte
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacioén suministrada en la actualidad
por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
‘esta ANMAT seria la autoridad de aplicacién de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implemento el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacion, distribucion y dispensacién de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administracién Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en el Anexo de la mencionada Disposicion, en los
términos y condiciones alli establecidas.

Que ‘en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto LUMIERE / BEVACIZUMAB dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.
Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la

Disposicion autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas. '

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de
Riesgos.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Q}le la. Direccion de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direcciéon de Evaluacién y Control de
Bioldgicos y Radiofarmacos han tomado la intervencion de su competencia. -

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la-
intervencion de su competencia.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre de 2015.

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGfA MEDICA
DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA SACIF. Y A, la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION N.A.CIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de npmbre
comercial LUMIERE y nombre genérico BEVACIZUMARB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Tramite N° BIOL 12, serd comercializada en la Republica Argentina por LABORATOR}Q ELEA
S.A.C.LF. Y A., segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Me'dicimles con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- La vigencia del Certificado serd de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°- Acéptese el texto de rotulo que consta en el Anexo 1F2018-08100177-APN-
DECBR#ANMAT. A

ARTICULO 5°- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo 1F2018-08100100-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo IF2018-
08100019-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A. debera cumplir con el

Plan de Gestion de Riesgo aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administraciéon
Nacional.

ARTICULO 10°.- Hégase saber a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A. que debera presentar la
actualizacion del Plan de Gestion de Riesgo cada seis meses el primer afio, que deberd contemplar:
recopilacion de las reacciones adversas e informes dirigidos a la ANMAT incluyendo informes periddicos
de actualizacién (PSUR) e informes expeditivos, e informes de avances y de seguridad incluyendo la
causalidad y la relacion con el farmaco en cuestién y la notificacion de los eventos adversos serios dentro
del plazo de 15 dias de producidos ante la Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 11°.- Higase saber a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. Y A. que todo cambio en el

perfil de seguridad o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del
prospecto.

ARTICULO 12°.- Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya inscripcién se autoriza por
la presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ART!'C:ULO 13°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, esta
A’dmmlstramén Nacional podrd suspender la comercializacién del producto aprobado por la presente
disposicién, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 14°.- Registrese. Girese a la Direcciéon de Gestion de Informacién Técnica. Por Mesa de



Entradas notifiquese al interesado y higase entrega de la presente disposicion, los Anexos y el Certificado.
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO ELEA SA.CLIF. Y A.
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: LUMIERE
Nombre Genérico (IFA/s): BEVACIZUMAB
Concentracién: vial de 0,2 ml/ 5 mg de Bevacizurﬁab
Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion intravitrea
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Composiciéon completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo excipientes:

IP - IC nidad de medida
rincipio activo/ Nombre comiin [Contenido

[BEVACIZUMAB 5.0 lrng

IExcipientes ontenido por nnicladl"’“id‘"l de medida

P e forma farmacéutica
Ia, a — trehalosa dihidrato 12.00 img
osfato sédico = monobiasico

Eonohidrato Il'l6 [meé

Fosfato sédico dibasico anhidro |0.24 img

IPolisorbato (Tween 20) jo.08 img

Agua para inyectables csp 0.2 Iml

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnologico

Envase Primario: Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucion de
Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para extraccioén (18G x
1 %" mm x 40 mm, filtro de 5 pm) jeringa de 1 ml y aguja para inyeccion (30G x %2 “, 0,3 mm x 13 mm)

Presentaciones: Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucién de



Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para extraccion (18G x
1 % " mm x 40 mm, filtro de 5 pm) jeringa de 1 mly aguja para inyeccién (30G x %2, 0,3 mm x 13 mm)

Periodo de vida util: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacién: Conservar en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. Conservar dentro de su
envase original, protegido de la luz. No agitar.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA
Via/s de administracién: inyeccion intravitrea

Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

« PHARMADN S.A., Carlos Villate 5148, Vicente Lopez, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Fabricante de la presentacién oftdlmica.

o SINERGIUM BIOTECH S.A., Ruta 9 Km 38.7, Garin, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Fabricante del producto terminado.

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

« PHARMADN S.A., Carlos Villate 5148, Vicente Lépez, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Control de calidad de la sustancia activa.

« LABORATORIO ELEA S.A.CIF. Y A, Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina. Control de calidad de producto terminado.

o SINERGIUM BIOTECH S.A, Ruta 9 Km 38.7, Garin, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Control de calidad de producto terminado.

Expediente N° 1-0047-1110-000066-16-9
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LABORATORIO ELEA S.A.C.L.F. Y A,
LUMIERE® Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea

S b g
N ACZIM LN
BEVACIZUMAB S
Uso Oftdimico
Solucion inyectable Intravitrea (IV1)
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA:

Cada vial de 0,2mi de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab Excipientes: a,a-
trehalosa dihidrato, fosfato s6dico monobésico monohidratado, fosfato sddico dibasico
anhidro, polisorbato 20, agua para inyeccion c.s

Ver prospecto adjunto.
PRESENTACION

Envases conteniendo 1 vial de 2 mi conteniendo 0,2ml (5 mg) de solucibn de
Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja
para extraccion (18G x 14", 1,2 mm x 40 mm, fikro de § pm) jeringa de 1 ml y aguja
para inyeccién (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm).

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera entre 2 y 8 °C. No congelar. Conservar dentro de su envase
original, protegido de la luz. No agitar.

LOTE

V1O

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.I.F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Farmacéutico.

278 Lad \eLEA B A CALE v A,
. Jimera M. Durdn
WMecutica

- Directora Técniza
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niimero: IF-2018-08100177-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Febrero de 2018

Referencia: 1110-66-16-9 Rotulo

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Dightally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

ON: ontGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 02MINISTERIO DE MODERNIZACION,
usSECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serisiNumber=CUIT 30715117564
Oste: 2018.02.22 15:44:23 0300

Patricia Ines Aprea
Jefel
Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos

Administracién Nacional dc Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica
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LABORATORIO ELEA S.A.C.LF, Y A,

LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyeclable wntravitrea

LUNMERES®
BEVACIZUMAB
Uso Oftdimico
Solucién inyeciable Intravitrea (V1)
Indusiria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA:

Cada visl de 0.2mi de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab. Excipientes: a.a-trehalosa
dihidrato, fosfato sodico monobésico monohidratado, fosfato sbdico dibdsico anhidro, polisorbato 20,

agua para inyeccion c.s

ACCION TERAPEUTICA: anticusrpo monodional, antiangiogénico.
Cadigo ATC: SO1LA
INDICACIONES:

LUMIERE® esté indicado para el tratamiento da pacientes adultos con degeneracion macular
asociada.a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Bevacizumab es un anticuerno monocional recombinants humanizado del tipo 1gG1, de 149 KDa,
que 38 une ¢ inhibe 8l factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) impidiendo su interaccion
con su receplor (VEGFR) en la superficie de células endoteliales.

Los recepiores con los gue habituaimente interactis VEGF son FR-In{(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2).
La interaccion del VEGF con su recepltor induce la proliferscidn endotelial y ta formecién de nuevos
vasos sanguineos (neovascularizacién) asi como a la exudacién vascular, 1odo lo cual se cree que
contribuye a ia progresin de la forma nsovascular de la degeneracion macular asociads a la edad.

LUMIERE® se produce en una linsa celular de ovario de hdmster chino (CHO), Esta lines celular esid
gendticamente disefiada para expresar y secretar @n e! cultivo ceiular una molécula con la estructura,
los atributos fisicoquimicos y biolégicos adecuados.
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LABORATORIO ELEA SA.CLF. y A,
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucidn inyectable mtravitres

ACCION FARMACOLOGICA:

Mmmburodhmdemﬂﬂ:dﬂm:hbux&rmsﬂ.f;ﬁrdmﬁ)h
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo le unién de éste a sus receptores Fit-1 (VEGFR-1) y
WMGRQ)M&M&W&BMM

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la administracion intravitrea de Bevacizumab oftéimico evaluada en conejos
demostrd una vida media de 4,32 dias en el ojo del animel, detecténdose muy pequefias cantidades
de droga en suero.
En macacos las concaniraciones intravitreas de VEGF disminuyen en el ojo tratado por al menos 4
semanas, con minimo efecto sobre ol 0jo contraisters! no tratado. Las concentraciones medias
méaximas de Bevacizumab en suero se observaron a la semana de administracion intravitrea: 1430
ng/ml,
La farmacocinética sistémica de Bevacizumab oftdimico se evalud en un estudio prospectivo en el
que se Iincluyeron 15 pacientes con degeneracidn maculer relacionada.con is edad a los que se les
administrd 1,25 mg de Bevacizumab intravitreo en tres dosis (1 dosis mensual, durante 3 meses) y se
les realizaron mediciones sanguineas luego de ia 1¢ y 3° dosis en momento basal, a las 3 horas post
kmcdényenlosdiaﬂ 3. 7 y 28 post administracion. En este ensayo se obtuvieron los siguientes
sistdmica de la droga tras la primer dosis (valores medios):
Cmax ovenu(osost) C min 0,44 nM (DS 0,14), 4rea bsjo la curva: 15,73 (DS 5.78). Luego de la
fercar dosis se obsarvaron las sigulentes concentracionss medias: C max:1,47 nM (DS 0,55), C min
0,70 nM (DS 0,29), dree bajo la curva: 20,12 (DS 10,38).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

Posologis:

La dosis recomendada de LUMIERE® es de 0,05 ml (lo que equivale a 1,25 mg de Bevacizumab),
administrado en forma de inyeccion intravitres Unics. El inervalo entre dos dosis inyectadas en el
mismo cjo debe ser como minimo de cuatro semanas.

LUMIERE® oftdimico es de administracién inyecisble intravitrea y por tanto debe administrario un
oftalmdlogo con experiencia en este tipo de aplicatcion.

Como esquema recomendsdo se sugiere niciar con una inyeccion al mes, durante 3 meses,
continuando hasia que no se cbserven signos de actividad de la enfermedad. es decir ningin cambio
en la agudeza visual ni en otros signos y sintomas de is enfermedad bajo tratamiento continuado.

A partir de ese momento, los intervaios de monitorizaciin y tratamiento sa deben determinar segun
criterio médico y sn base a la activided de la enfermedad, valorada medianie (s agudeza visual y/o
pardmetros anatémicos.

En caso que los pardmetros visuales y anatémicos indiquen a criterio médico que ¢ paciente no se
mwmnwwnmmummwdmmmmmm.

La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico
-control funcional o técnicas de imagen (p. ej. tomografia de coherencia dplica 0 angiografia
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LUMIERED, Bevacizumad

, Solucién inyectable intravitrea

Poblaciones

Insuficiencia hepétice

LUMIERE® oftdimico no ha sido astudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica. Sin embargo,
dado que ls exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccidn intravitrea, y que el higado no
seria ol Srganc principal de eliminacién, no se considera necesario ninguna consideracion especial en
asta poblacién.

insuficiencia renel

LUMIERE® oftélmico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, dado
que la exposicidn sistémica seria menor en el caso de inyeccion intravitrea, y que la via renal no seria
predominants como mecanismo de eliminacién, No s Necesario ningun ajusts de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzeda
No se requiere ningun ajuste de ia dosis en pacientes de edad avanzada.

Pobiacion pedisirica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUMIERE® oftdimico en nifios y adolescentes
menores de 18 ahos de adad.

Forma de administracién

Vial para un solo uso. Unicamente pers administiracion inyectable por via intravitres.
Cadafraseoampoladcwmmm agujas, firo y jeringa es para un solo uso.

Este medicamento es estéril y no contisne conservantes, por io tanto una vez extrakia la dosis unica
del frasco ampolla, los sobrantes deben descastarse desde el punto de vista del riesgo de
contaminacién microblologica y es independients de la estabilidad fisico quimica del medicamento
conservado refrigerado (2°C a 8°C).

La reutiizacién de los sobrantes del frasco ampolla, las agujas con filro y jeringa pueden producir
infecciones o lesiones en el paciente Serén responsabilidad del médico tratante en cuanto a ia
buenas practicas asépticas de extraccidn de la dosis inica, de la aplicacion y del aimacenamiento
Indicado (2°C a 8°C). Debe descariarss todo sobrante del medicamento no wtiizado, por los medios
adecusdos, segun la norma local vigente.

Antes de is administracion de LUMIERE® oftéimico se debe comprobar visusiments la ausencia de
pearticuias y decoloracion.

Modo de preperacion
Utilice una técnica aséptics apropiada, que asegure la esteriidad de! medicamento. Los productos
psrenterales deben inspeccionarse visuaimente antes de su administracién para detectar la posible
existencia de particulas o decoloracion, situaciones en las que deberd descartarse.

€1 procedimiento de inyeccidn debera Nevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen el
lsvado quirirgico de las manos, ol uso de guantes estériles, un campo estéril, un biefarostato estéril
mmpﬁmdu(ommm)ybmﬁmwmmaﬂmmomm)
Antes de realizar el procedimiento de inyeccién intravitrea, se debers evaluar detalladamente la
historia clinica del pacients en cuanto a reacciones de hipersensibilidad . Am:dolalnyoodbnu
debe administrar una snestesia adecuads y un microbicida 1opico de ampiio espectro para desirfete
hpoddolamnam pairpado y superficis ocular, de acuerdo con la préctica médics
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reconsiands dmwammmmmm
mhxmmeGM‘wahmam
oRdimico intraniireo.

' sdministrecién Todos s s0n esticies y para un 80io ueo. No debe vilizarse
.n‘pd. . mh:. pd e s A
pusde geraniizar si ol seliado del envase de los componenies se mantisne intacto. Ls reulilizacion

pusde dar luger 8 uns infeccin u cira enfermedadfiesitn. .

Mmdwbwmm-mwmmm

inchuyen ot levedo quinsgico de las manos, of uso de guanies estiries, uso de berbijos en personsl
midico y pacients, un campo eskirl, mmwmbpﬂpﬂoltownb

Para ia preparacién de LUMIERE® ofidimico en administracion intravies sigus les siguientes

bnredimdsmemrtieen |y Degifects s parie exterior del tapon de goma del visl, con

ke s o e desinfectante (. Alcohol ai 70% viv de preparaciin recients).
2. incorpore '8 aguis pare esdraccion con filvo de 186G x 1%°(1.2

* - mm x 40 mm, 5 gm, suminisirads) 8 la jeringa de 1 mi
» \ . {suministrads) usando iicnicas asdplicas. inserie is aguje roma
i t | con fivo en ol centro del tapdn del visl hasta que s agujs toque of
1 i & extramo infarior del viel. _
l 5 £ 3, Exdvaige todo ¢l liquido del visl, manteniendo el viel en poscidn
g s vertical, igeramente inclinedo pera faciitar ls sxtraccin complets.
| - N j
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1 ot carmeve aguusa
e . 4. Al vaciar ol vial, asegirese que el émbolo se retira hacia atrés
lo suficiente de forma que se vacie por complelo la aguje.
5. ta aguja roma con filro en el vial y desconéctela de la
jui?‘thhgujueonﬂhoummmw‘el
HT comenido del vial, y no se debe utilizar pars la inyeccion
vs intravitrea.
B
© ‘;
Jama 2T - @ I G
» destipala
6. Incorpore ia aguje pare la administracion de la inyeccion de
306 x %" (0.3 mm x 13 mm) que s& ha suministrado, a la
jeringa con fir y de forma aséplica.
! 7. Quits el capuchdn de ciemme de la aguja para inyeccion
cuidadossments sin desconectar la aguja de Ia jeringa.
A Nota: sujete la aguja para inyeccion por el cono mientras se
o retiva (a cépsula de cierre.
L ‘-.ﬁ, —_—
//4*. Do Al FLER SR S
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YRV W——

&Mb‘wdanyduathdmh 8. Expulse @l aire do Ia jeringa y ajuste cuidadosamente la
dosis hasta & merca de 0,05 mi en I3 jeringa . La jerings
esth lists pors o inyeccin.

J— S

Ls agujs para e deberé introducir 3,5-4.0 mm

Seguidamente debe liberarse el volumen de inyeccién

SRR g ) “mw: "WWMW
:.‘:7:1;22 cada vez en un punto escleral distinto.

e Yras Ia inyeccion, no tape la sguia con ef capuchén de

et v cierre ni |a separe de la jeringa. Elimine la jeringa ulilizada

junto con la aguja en un contensdor para objetos punzantes
o eliming de acuerdo con la normativa local.

CONTRAINDICACIONES:

Hiparsensibilidad al principio activo 0 a alguno de los sxcipientes de la formulacion.
Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros
snticuerpos recombinanies humanos o humanizados.

Pacientes con infecciones oculares o perioculares o con sospecha de éstas.

Pacientes con inflamscion intraocular grave.

ADVERTENCIAS:
LUMIERES e Bevacizumab 30l pars inyscclén intravitrea

mmmhwm
Las inyecciones intravitreas. incluidas las de Bevacizumab se han asociado a endoftaimitis,
mmmhntodenﬁm desgaro del epitelio pigmentario de la retina, incremento de s presion
intraocular, hemorragias intraoculares, inflamacion intraocular, . desgamo retiniano, progresion de
myMWMMMMMt Recuerde que la administracion
de LUMIERE® oRédimico siempre debe hacerse bejo técnicas de inveccion asépticas adecuadas. Asi
mismo, durants la semana posterior a la inyeccion, se debe reakzar seguimiento de los pacientes,
pera poder administrar ratamiento tempranc en caso de infeccidn. Se debers instruir a los pacientes
‘sobre {a necesidad de comunicar inmediataments cusiquier sintoma que sugiera endoftaimitis (dolor,
disminucion de vision, ojo rojo, sensibiiided a la luz) o cuaiquiera de l0s acontecimientos mencionados

)
- /" 1 6
7 ML e e
7 O B e
P ™ Sy g, 0 Bekgy IF-2018-08100100-APN-DEC R#ANMAT
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Aumento de la presién intraccular )

Se han obiservado aumentos transitorios de la presion intraocular (P1O) durante los primeros minutos
iw*hm&m.mmahmhmammmm%
embergo en casos alslados este desoenso no sucadié hasta pasados los 30 minutos.
qu“ﬂ%@%umwammwummhm
intreocular y la perfusion de la cabezs del nervio dptico, instaurando e! tratamiento adecuado en caso
de ser necesario.

Hemorvagias
m.uwW&mMmmmmmmWWn
las utilizadas en degeneracion macutar se han reportado: hemorragias. especiaimente asociadas al

tumor.
€} uso intraccular podria asociarse a hemorragie intraocuiar, que en Casos severos puede generar
desprendimiento de retina con pérdide de ls visin.

munogenicidad
-mmmmmunmmmmwmm.mmm
; monocionales.

SNUCUSIPOS
Se debera también instruir a 1os pacientes sobre la necesidad de notificer si la inflamecién intraccular
mmww.bmmwunmdmmmmmm

Uso concomitante con otros ant-VEGF (factor de crecimiento sndoteliel vasculer)
No se deberd administrer LUMIERE® ofthimico de forma concurrenie con otros medicamentos anti-
VEGF(sistémicos u oculares).

Uso simultinec en ambos ojoe
No se ha estudiado la inocuidad ni eficacia de la sdministracion del tralamiento con Bevacizumab
intravitreo en ambos 0jos & la vez.

Uso en poblacién pedidtrica
Dado que la DMRE es una patologia de la adultez, no e han resiizado estudios que determinen su
eficacia y seguridad en eata indicacion.

PRECAUCIONES:
LUMIERED o3 Bevacizumab solo para inyeocién intravitres

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con Bevacizumab.
Segun la informacion disponible de! uso sistémico hay probabilidades que ls incidencia de
_hipertension sea dependients de Is dosis. Aunque la dosis oftdimica sea inferior a les
empleadas en oiros tratamientos, seria conveniente que el paciente tenga su presion arterel
controlada antes de comenzar ¢l tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tensidn

srterial luego de la terapia, evaluando ls comreccién necesaria de la medicacién antihipertensive en
,caso de incrementos tensionales.

Tromboembolismo arterisl

5
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El tratemiento de Bevacizumab podria predisponer a tromboembolismo arterial (accidente
cerebrovasculer, staque lsquémico transitorio e infarto de miocardio).

Tener especial precaucion en los pacientes que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial,
diabetes o sean mayores de 65 aflos. Suspender ol tratamiento en los pacienies que sufran
mmmm

Trombosis vences profunds
Existe riesgo de sufrir trombosis venosae profundas, en pacientes en tratamiento con Bevacizumab.
Evitar la administracién del producto en pacientes con antecedentes previos de trombosis venoses.

insuficiencia ovirica/ fertilidad

Bevacizumab en uso endovenoso, como: tratamiento oncoldgico, y a dosis muy superiorss a las
utiizadas por via intravitrea, mm:umahmq.rpwlnmmmwb
tanto, antes de comenzar ¢l tratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en
edad fértil sobre este riesgo y eventuaimente preveer esirategias para mantenar la fertilidad.

degeneracidn macular relacionada con (a edad y otros firmacos de administracion sistémica.

Carcinogénesis-mutagénesis-trastornos de la fertilidad

No se han realizado sstudios de carcinogénesis o mutagenicided con Bevacizumab.
Bevacizumab podria akterar la fertiiidad. Monas cyromoigus tratadas con 0.4 a 20 veces la dosis de
Bevacizumab sugerida en humenos pars céncer mostraron detencion en ol dessrrollo folicular
asusencis de cuerpo (iteo, asi como disminuciones relacionadas con la dosis ovirico

Hi
§
i
?
11
i
?

_ " oiferacion
wmum-utzmam sin embargo ef descenso en el
Pes0 uterino, ausencia de cuerpo Kiteo y reduccitn sn Nimero de cicios menstruales s mantuvieron.

Fertiiidad-Embarazo-Lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad finti deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento (y
hasta 6 meses despuéds del mismo).

Embarazo

No existen ensayos dlinicos con datos sobre el irstamiento con Bevacizumab en mujeres
smbarazadas. Los estudios reslizados en animales expuestos por via sistémica han mostrado
taxicidad reproductiva incluyendo malformaciones.

Dado que se sabe que las igGs atraviesan la placents, se espera que Bevacizumab inhiba la
‘angiogénesis en ¢ feto, y, por lo tanto, se sospechs que provoca defectos congénitos graves si se
administra durante ol embarazo. En la experiencia posicomerclalizacion, se han observado casos de

mmm@mm Bevacizumab esté contraindicado durante el embarazo

A P .
4 . Mary (h,' L 8 i . ‘
i3 A 4
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Lactancie: :

No se sabe si Bevacizumab se excreta en ka leche materna. Dedo que a IgG matema se excrela en
ia leche y que Bevacizumab puade sfectar nagativements sl crecimiento y desarrolio del nifio, se
debe interrumpir 1a lactancia matema durams la terapia y duranie al menos los & meses posteriores a
ln administracidn de la Gltima dosis de Bevacizumab.

Fertilidad
wmamm«mmmmmmmmmmw
un efecto adverso sobre la fertilidad femenina .
mmmmmmmmmmmmmmdmw
de pacientss con cancer de colon, mostrd uns meyor incidencia de nuevos casos de insuficlencia
| ovarica en el grupo de Bevacizumab comperado con el grupo control. En ia mayoria de las pacientes,
| tras reticar ol tratamiento con Bavecizumab se recuperd la funcidn ovérica. Se desconoce el afecto a
largo plazo del tratamienta con Bevacizumab en la fertilidad.

. Anomalias de laboratorio:
En o uso de Bevacizumab sistémico se describe como patenciales anomalias de laboratorio:
disminucion del recuento ds gidbulos blancos, neutrifiios, proteinuria, hiperglucemia, disminucion de
{a hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, aumento del RIN.

Bfectos sobre i capacidad para conducir y utilizar méquinas

El procedimiento de administracion de LUMIERE® oftdimico puede inducir trastomos visusles
pasajeros que podrian afectar la capacidad para conducir o utilizar maquinas.
‘umammab-ummmuwpmmymmum
o insignificante. Sin embaergo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab.
Si los paciantes experimentan sintomes que sfectan a su visién o concentracién, o su capacidad de
mmabmwmdemmywa maquinas hasta que los sinlomas

Uso on pediatria:
Dado que s DMRE es una petologie de ia adullez, no se han realizado estudios que determinen su
eficacia y seguridad an esta indicacidn. : _

Se describe a continuacion el perfil de seguridad de Bevacizumab oftdimico descripta por una revisién
sistemitics que reins 11.018 adminisiraciones intravitress de Bevacizumab en 4.882 pacientes y un
seguimianto medio de 5 meses (rango 3-24meses) (Retina 2011, 31: 1449-80). Se expresan la
wmmmm1wmmymmmiMbawmmw
Endoftaimitis: 0.05 (95% IC: 0.03-0.10) , con una tasa acumulstiva de 0.04 (85% IC: 0.02-0.14).
‘Desprendimiento de retina 0.07 (95% IC: 0.04-0.12); desprendimiento sobre el epitelio pigmentario
retineano (EPR) 0.07 (95% IC: 0.08-0.28) y desgerroe sobre EPR 0.27 {95% IC: 0.18-0.38).

Las reacciones inflamatorias de camara anterior en conjunio tales como irills, inidociciitis, uveltis y/o
vitreitis llegan a 0.25 (95% IC: 0.16-0.35) cada 100 inyscciones.

Incremento en ia presitn intraocular (PIO) s del 0.15 (05% IC: 0.00-0.20) este incremento 38
observé durante los primeros 2 03 minutos luego de ia aplicacién de Bevacizumab; con
la normalizacién en los minutos siguientss axcapto en un paciente registrado dondg.

: at
/ 0 L.
AONY :
e
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inferior & 30 mmig no sucedié hasta pasados o8 30 minulos. Ademés del efecto @ coro piazo del
Bevacizumab sobre ks PIO, se han evaluado los cambios a largo plazo sin encontrer cambios
ﬂmmummumomnmduumzam~mmmam
{entre 2 y 4) durante 6 meses de seguimiento / .
uhnQWW(MoM)nddOJOMIC:o.M.WM
100 inyecciones, esta podria ser una complicacion ssociada al curso natural de la patologia retinal
con necvasos. La tasa de incidencia de progresion a cataratss al 0.05 (95% IC: 0.01-0.0).

Otros efecios adversos leves cominments reportados a los antiangiogénicos en general son, o
MMrymmwmmmmemd
§%.

A nivel sistémico la tasa de eventos afectos adversos acumulada cada 100 aplicsciones intravitreas
de Bevacizumab es para sventos cardiovasculares de 0.06 {956% IC: 0.01-0.10), 6 de los pacientes
tratados murieron por infarto da miocandio y 4 por historia de hipertension, enfissma puimonaer, ACV y
cardiomiopatia luego de enfermedad prolongada. La tasa de enfermedades vasculares como
trombosis venosa profunda, aneurisma de la arteria liaca y trombosis de e arteria femoral fus de 0.03
(95% 1C: 0.01-0.08), uno de los pacientes tratados tenia historia de trombosis venoss profunda. La
tasa de eventos hipertensivos corresponde & 0.15 (95% IC: 0.10-0.21), cbssrvindose que en tres de
{08 casos ia prasion sistlica superaba los 200 mmHg. En un estudio que siguid @ los pacientes con
monitoreo ambulatorio de la TA se detectd un incremento sighificativo en is tensién arterial tras ia 1°,
3° y 6° ssmanas en un astudio, no observandose esta significancia en otros dos estudios.

A nivel del sistema nerviosa central la tass de accidente cersbrovascular (ACV) y accidente
isquémico transitorio (AIT) cada 100 inyecciones de Bevacizumab fue de 0.07 (85% IC: 0.03-0.11)
Uno de los pacientas que presentd ACV tenis historia de este evento previo y $8 le presentd en luego
de la 8° dosis de tratamiento. Otro paciente con hipsripemia previo desarrolié un TIA al primer dia de
tratamiento. Se reportaron 4 muertes por ACV 2 de los cusies tenian otras comorbiidades: un
paciente piresentaba infarto de miocardio pravio, y ¢ segundo se habia negado a recibir warfarina por
El rieago. de eventos trombosmbolicos (inciuidos infarto agudo de miocardio no fatal, y ACV no fatal
asi como muerte por causa desconocida) fus de 0,07 (85% IC: 0.03-0.14).

Eventos hemomégicos serios y no serios sucedieron tras ol Luso endovencso de Bevacizumab. En el
andlisis mencionado no se reportaron hemomagias sistémicas tras el uso intravitreo de Bevacizumab.

En un andlisis retrospectivo Sevado a cabo en argenting en 8040 casos de inyecciones intravitreas de
Bevacizumab snconisd que ls frecusncis de endoftalmiis fus de 0,03%. Los paciantes tuvieron
signos y sintomas de ésate en un caso 8 loe 2 diss de la aplicacidn y ef sagundo caso 8 los 10 dias.
Los microorganiamos aisiados fueron Slaphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa-negativo
respeciivamente. Arch oftaim B. Aires 2010;81:01-3

A continuscion se describen los eventos adversos reportados en un setudio clinico de no inferioridad
de Bevacizumab vs renibizumab scbre 1208 pacienies con degeneracion macular neovascular (N
Eng J Med 2011; 364: 1897-908)

g e e 3
menaual (n= 286) | demanda (n=300)
Muerts de cusiquier causs 4 {1.4%) 11(3.7%)
Eventos aterotrombéticos 8(2.1%) 8 (2.7%)
{AM no 2 (0.7%) 1 (0.3%)
j‘! Aty m ‘f’W 10
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ACV no fatal 2(0.7%) 2(0.7%)

Muerte cardiovascular 2(0.7%) 8 (1.7%)
‘Eventos trombdticos venosos 4 (1.4%) 1{0.3%)
" Evento isquémico transitorio 0 3 (1%)
Hiperdension A 0
Més de un evento sistémico serio 64 (22%)} 77 (25.7%)
Evento adverso (MedDRA Bevacizumab Bevacizumab a
| ’ , mensual (n= 286) | demanda (n=300)
Desdrdenes cardiacos 16 (5.6%) 13{4.3%)
| infeccion 11 (3.8%) 18 (6%)
Complicaciones por 8l procadimiento 11{3.8%)
mlmﬂm) 5(1.7% 9 (3%)
, médicos o quinirgicos 8(2.1%. 8 (2.7%)
lmmm 6(2.1% 9 (3%)
Otra clases de érgancs o sistemas (9.1%) _28(98.3%)
Eventos oum

4 (1 ‘“) ! 0

Ghudqﬂgﬁﬂmﬁs 0 0

En diferentes estudics dinicos llevados & cabo con Bevacizumab en tumores de érgano sdlido,
tratados con dosis muy superiones a ias administrades por via intravitrea se ha observado el perfil de
WmuMlMTmmMth%uMMa
supone minimo pasaje del fésmaco a nivel sistémico, dada b existencia de la barrera hemato ocular,
ol tamaNo de la molcula y la bejs dosis de Bavacizumab administrado, motivo por el cual of riesgo de
estos eventos podria seria muy inferior a la observada tras la administracion sistémica:

€n diferentes estudios dlinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de organo sdlido se ha

observado el siguiente perfil de seguidad, del que se describen como principales hallazgos:

Reaccionss adversas graves ssleccionadas:

« Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas gastrointestinaies
de todos los grados con una incidencia de hasta ol 2%, 38gin el tipo de cancer. Se reportaron como
casos graves de perforacién con una incidencia variable entre 1 y 3,2%, notificéndose un deseniace
mortal en sproximadaments ia tercera parte de los casos graves, que represents entre o 0,.2% y 1%
-de todoe los pacientes tratados con Bevacizumab.
En un estudio en pacientes con:céncer de cérvix pereistents, con antecedentes de radiacion previa la
incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginaies en el grupo tratado con Bevacizumeb fue de!
8,3% y 0,9% en ol grupo control. En' otro. estudio que combind el antiVEGF con quimioterapia, fue
mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en campo previaments radiado (16,7%) vs
pacientes con recuitencia de la enfermedad fuera de ests campo. Los paciente que desamoliaron
aste tipo de fistula puaden tener obstruccién intestinal y requerir ostomia derivativa.

* Hemomagia, incluyendo hemorragia puimonarhemoptisis, mds frecuenie en pacientes con
- chncer de pulmén no , sobre todo on histologia escamosa. ’ 7N
o Dro, ElEs
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En CPCNP no escamoso se presentd con una frecuencia de hasta el 9% en pacientes tratados con
bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la incidencia las reacciones
grado 3 a 5. ummommommmmm
mpaﬁnmleyhambsmmmw o roctal y melera) o3
Se reportaron hemorragias gastrointsstinales (incluso hemomag y na) en pacientes con
cancer colorectsl, que fueron evalusdas como asociades 8l tumor; asi mismo hemorragiss asociadas
en SNC en pacienies con mestéstasis cersbrales.

Las hemorragias mucocuténess se presentaron on hesta un 50% de los pacientes tratados con
bevacizumab, siendo la presentacion clinics més comim la epistaxis grado 1, de manos de 5 minutos
de duracidn, que resoivid sin tratamiento médico ni cambios en el esquema de tretamienio de
bevacizumab.

-Trombo.mbdmm& &Mmm&mmumm:mbsque

mmmmmmmmmqmwm
Bavacizumab en combinacién con quimiclerapia en comparacion con aquelios que sdio recibleron
quimioterapia. La incidencia giobal de estas rescciones fue globsiments do hasta 3a%ym1m

reportados .
hasta ol 2,3% de los pacienies tratados con Bevacizumab en combinacidn con quimiolerapis
comparado con el 0.5% de los pacientes tratstados con quimioterapia sola. Se notificd infarto de
miocardio en ol 1,4% de ios pacientes tretados con Bevacizumab en combinacidn con quimioterapia
comparado con &l 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sols.
La incidencia de manifestaciones tromboembdiicas aneriales fus sigo superior.
11% (11/100) de los pacientes compsrado con ol 5,8% (6/104) en el grupo de quimiocterapia contral,
en un ensayo clinico en pacientes con céncer colorrectal metastésico que no pudieran recibir
irinotecén, en el que se evalud Bevacizumab en combinacién con S-fluorouracilo/dcido folinico.

Se describirin a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas:

Fistulas no-Gi: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas
incluyendo reacciones con deseniace mortal,

En varias indicacionss se obsarvaron casos poco frecusnies (2 0,1% y < 1%) de fistulas en otras
partes del organismo diferentes del tracto gestrointastinel (p. ¢f. fistulas broncopleurales y billares).
También se han notificado fistulss durante s experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en difersnies tiempos de de tratamiento (desde la primers semane hasts
luego del primer afio deade el inicio del tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 6 primeros
meses,

Cicatrizacion de heridas: Si blen en los ensayos dinicos no se incluysron pacientes sometidos a
drugia mayor en los uimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o recto,
incorporaron pacientss que hablan sido sometidos a cirugia mayor entre l0s 28 y los 60 dias antes de
iniclar el tratamiento con Bevacizumab, y en elios no 3¢ observd incremento del riesgo de hemorragia
postoperatoria nl complicaciones en la cicstrizacién de herides. Se observd que si los pacientes
-astaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de s cirugia, prasentaban un aumento del
flesgo de hemorragia postoperatoria o complicaciones en ia cicatrizacion de heridas en los 60 dias
siguisntes a ia clrugia mayor. La incidencia oscild entre ei 10% (4/40) y sl 20% (3/15).
Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridss, incluyendo com
de las cusles con resultado de muerte. En los estudios de

; r Fotaqagyp,
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localments recidivante y metastisico se observaron compiicaciones en la cicatrizacion de heridas de
grado severss incluso falsles, hasta en un 1,1% de los pacientes tralsdos con Bevacizumab
comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en jos brazos control

En ensayus dinicos de cincer de overio, 98 cheervaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas
de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo de Bevacizumab frente 8l 0,1% del brazo
control ,

Hipertension:

Sa notificd un incremento en ls incidencia de hiperiension de difsrente severidad en todos los
ensayos clinicos, representando hasia un 42,1% en los pacientes iratados con Bevacizumab
comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con ¢l comparador, La hipertension de grado
3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo orsl) se produjo en 0,4% sl 17,8% de los pacientes
tratados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasta un 1,0% de los pacientes
tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta el 0,2% de los pacientes tratados
‘con la misma quimioterapia so!a(NCi-CTCAEva)

En general, la hipertension se controlé adecuadamenie con antihipertensivos orales tales como IECA,
diuréticos, y bloqueantes ciicicos. Raramente 38 requidé suspander el tratamiento con anti VEGF u

hospitalizacion.
Se han notificado casos muy raros de snosfglopatia hipertensiva, aigunos de los cuales fueron
mortales.

No axiste una comelacidn entre el riesgo de hipertensién asociada al tratamiento con Bevacizumab y
ias caracteristicas basales de los pacientes, le enfermedad subyacente o la terapia concomitants.

Sindrome de Encelalopstia Reversible Posterior (SRFP). Trastomo neuroldgico rero, con
caracteristicas clinicas inespecfiicas, cuyas manifestaciones clinicas pueden incluir. convulsiones,
dolor de cabeza, ammummmmmmm O ceguera cortical, con o sin
hipertensién asociada. €l diagnéetico de SERP requiere confirmacin  imagenolégica,
preferentements resonancia magnétics. (RM)
En pacientes que desanolian SERP, se recomienda un reconocimisnto temprano de los sintomas,
con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la hipertension (si
estd asociado oon hipertension grave no controlsda). ademis de interrumpir el lratamiento. con
Bevacizumab. Los sintomas normaiments se resusiven 0 mejoran en los dias posteriores a la
interrupcién del tratamiento, aunque aigunos pacientes han experimentado sigunas secusias
neurologicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el ratamientoc con Bevacizumab en pacientes
que hayan e SERP.
SempommnacuocdoSERP on ensayos clinicos. Dos de los cusies no tuvieron confirmacion por
resonancia.
Proteinuria:
En los ensayos dlinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un 0,7% y
38% de los pacientes iratados, con severidad variable desde clinicamente asintomitica, transitoria,
indicios de proteinuris hasts sindrome nefrético, siendo la gran mayoria de los casos proteinuria leve.
Los casos severos o medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientss tratados.
mmmmmmmuw (sindrome nefritico) se obeervé en hasta
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Hemorragias asociadss al tumor; :

La hemorragia puimonarfhemoplisis grave o masiva 3¢ ha observado principaiments en ensayos en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias . Los posibles factores de riesgo incluysn
histologia de cdlulas escamosas, tratamiento con fAmmacos antiveumiticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previs, tratemiento con anti VEGF, historial médico
previo de aterosclerosis, localizacion del tumor cenirel y cavitacidn de tumores antes o durante ei
tratamiento.
usmmsvambhsqmmwmmmmmmwuﬂednwnbm
fueron el tratamiento con Bevacizumab y ia histologias de células escamosss. Posteriormente los
pacientes con CPCNP con un tipo histolégico disgnosticedo de céiulas escamosas o con histologia
de tipo celular mixto con predominio de céiulss sscamosas ss exciuyeron de los ensayos fase lii
mientras que sl 8@ incluyeron paciantes con histologia tumoral desconocida. En este caso se observd
hemorragia de difsrente severidsd en hasta el 9% en los pacientes iratados con Bevacizumab +
quimioterapis comparado con el 5% en los pacientes tratados Unicaments con quimiolerapia. Las
reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se hen observado on hasta el 2,3% de los pacientes
tratados con la combinacién comparado con <1% con quimicterapia sola La hemorragia
wmmmhmommmm«mmymmmam

localizaciones tumoraies, deoam«hmmhmddﬂomnmmﬁd(smnn
pacientes con metistasis en ¢l SNC .

No se evalus de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
deMmmmmmmsMsmqummn
En un andlisis expioratorio retrospeciivo de los datos de 13 ensayos alealorizados finalizados en
‘pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metistasis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todss de grado 4) cuando fueron tratados con Bevacizumab, en
comparacidon con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con Bevacizumab.
En dos ensayos posteriores en pacientes con metistasis cerebral tratadas (que incluyeron sirededor
de 800 pacientes), cuando se realizd el andlisie de seguridad provisional se notificd un caso de grado
2 de hemormagia en el SNC (1.2%) en los 83 pacientes tralados con Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3),
Duramte todos los ensayos clinicos, se observd hemomragia mucocuténea hasta en un 50% de los
pacientes tratados con Bevacizumab. Lo mas frecuents fueron casos de epistaxis de grado 1 segin la
oscala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, e resolvieron sin necesidad de tratamiento
médico y no requirieron ningdn cambio en el rigimen de tratamiento con Bevacizumab. Los datns
dinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragies mucoculsneas menores (p.ej.
epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

-Agimismo, con menor frecuencia se produjeron reactiones hemorrigices mucocutineas menores en
otras localizaciones. tales como hemorragia gingival 0 hemormragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reaccidn en ios ensayos clinicos fue similar en los pacienties tratados con
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y on los qua sdlo racibieron
‘Quimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdiicss venosss incluyen trombosis
venosa profunda, pulmonar o;f,,"ms«r,

S (J' 5;5""‘“'( '”“"
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Se han notificado reacciones tromboembdlicas venceas severss a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE
v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimicterapia + Bevacizumab en comparacion
mmmds%mummmmmmmwm(mmmmm
axcluyendo cancer de cérvix persistente, recurrents o metastésico).

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en pacientes
con cancer de cérvix persistente, recurrents o metastdsico, en el que se han reportado hasta en un
158% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con paciitaxel y cisplatino
comparado con hasta el

7.0% de los pacientes tratados con padiitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ys padecieron una reaccion tromboembadiica venosa pusden tener un riesgo mayor
de recusrencia con el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que con
quimioterapia solaments.

insuficiencia cardiaca congestive (ICC):

En los ensayos dlinicos con Bevacizumab, se observd insuficlencia cardiaca congestiva (ICC) en
todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fachs, aunque tuvo lugar predominantemente en
padientes con cénter de mama metastisico. En cuatro ensayos con cancer de mama metastisico se
notificd hasts en un 3,5% de los pacientss firatados con Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacion con hasta un 0,9% en los
brazos control

Tras la terapia clinica apropiada, se cbservé una mejoria de los sintomas y/o de la funcion ventricular
zquierda en ls mayoria de los paciendes que dessrolieron ICC duranie los ensayos en céncer de
mama maetastésico.

En (a mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumsb, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado 114V de la NYHA (New York Heart Association), por io tanto, no se dispone de
informacién relacionada con el riesgo de agravamiento de ia ICC en esta poblacién.

La exposicion previa s sniraciciines y/o la radiecion previe sobre ta pared tordcica puede ser un
pmlblehdordoﬂugomddumdbdolcc

prednisona
Wem:thhddm&lcCMmmmmawaMmh
terapia de doxorubicina, ia tasa fue mayor en el grupo de R-CHOP con bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se deberia considersr una observaciin dinica estrecha con evaluaciones
mmmmmmmwammdmmm
mayores de 300 mg/ m? cuando se combine con Bevacizumab.

Reescciones dé hipersensibilidad / reacciones & la perfusién:

En aigunos ensayos dinicos, se notificaron reacciones anafilicticas y de tipo anafilactoide con mayor
frecuencia en los pacientss que hablan recibido Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que
en bs que hablan recibido quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos enssyos
clinicos con Bevacizumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes tratados con Bevacizumab).

infecciones:
Se notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo dinico con
céncer de cuello uterino persistente, rowmvneomotasusieommpovadmabm
combinacion con paciitaxe! y topotecan o).{' i ol sacy
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Insuficiencia ovénicaffertiidad:
En un ensayo dinico de Bevacizumab en pacientes con céncer de colon, se evalud en 205 mujeres
premenopéusicas Ia incidencia de nuevos casos dé insuficiencia ovéirica, definida como amenorrea
de 3 0 mas meses, nivel de FSH 2 30 mUMmL y un valor negastivo de B-HCG para test de embarazo.
Se notificaron 30% de nuevos casos de insuficiericis ovéirica en los pacientes de grupo mFOLFOX-8+
Bevacizumab en comparacién con ol 2.6% de nuevos casos en ef grupo que recibié mFOLFOX-8,
rmmwwwmmmmwﬁummmhwm
ovérica. Se desconooe of efecto s largo piazo del tratamiento con Bevacizumab en le fartilidad.

Anomalias de laborsiorio

El tratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucion del recusnto de neutréfilos,
disminucion del recuento de gidbulos blancos y la

presencia de proteinas en ia orine. Amaumm en pacientss tratados con
Bevacizumab, se presantaron las siguientes snomalies de

- laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comperacion con
los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion de la hemoglobina, hipopotasemia,
W(RWMM«MM aumento de la razdn intemacional
normaitzada

‘Reacciones adversss observadas: globaimente con mayor frecusncia en pacientes tratados con
Bevacizumsb (oonmhddmdlmmalw%yalmmsddobhmhmmdm
control } son epistaxis, cefales, hipertensién, rinitis, proteinuria, alteracion del gusto, piel seca,
hemomagia rectal, alteraciones iacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa, Aigunas de estas
fEaccionas $on cOMUNes con Ia quimicterapia, sin embargo Bevacizumab podris exacerbarias, como
sjamplos se describen of sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina fiposomal pegilada o
capeciisbing, o e sindrome sensorial neuropético con paciitaxel u oxiplatino o destrdenes unguseies
0 alopecia con pacitaxel.

En los ensayos dlinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8.4 y 21%
de jos pacientss.

Las reacciones adversas que se snumeran 8 continuacion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: mymmnoy frecuentes (21/100 y <1/10), paco hcuonns (=1/1.000
y < 1/100), raras (21/10.000 y < 1/1.000), muy reras (<1/10.000), frecvencia no conocida (no puede
estimarse a pertic de los datos disponibles)

Se describen a continuacion las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en combinacién con
diferentes regimenes de quimicterapia, en milltiples indicacionas y clasificadas por frecuencia. La
relacién causal de éstas con Bevacizumeb se determiné por:

’ mmmmmmm(emwmmmw 10% en entre ios
brazos de tratamiento en ensayos dinicos o al menos con una diferencia del 2% de reacciones Grado
3.5 (NCI-CTCAE )

» estudios de seguridad a partir de la comercializacion ,
-+ Ja notificacion esponténea,

* los estudios epidemiolégicos/no intervencionales 0 ios estudios cbservacionales,

» 0 a través de la evaluacion de notificaciones de casos individusles.
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Infecciones e infestaciones. Frecuentes: sepsis, celulitis, absceso™ jinfeccion, infeccion en et tracto

aoddor;h
encefalopatia posterior reversibie *** Muy raresencefsiopati
Trastornos cerdiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardisce congestiva™ °, taq supraventricular
Trastornos vasoculares: Yertensién®®, *4 . Frecuentes:
tromboembolismo (arterial) ™ ¢, hemorragia®, trombosis venosa profunda. Frecuencia no conocide:
microangiopatia trombdtica renal *°

Trastornos hepatobiares: Frecuencie no conocida; perforacion de la vesicula biliar®*.

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo: Muy Frecuentes: complicaciones en a clcatrizacidn de
heridas™, dermatitis exfoliastiva, ple! seca, decoloracidn de la piel. Frecuentes: sindrome de
Trastarmos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: anrsigia. Fracuentes. fistula®®
miaigis, deblidad muscular, dolor de espaids. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular

[ 4 y 4 .
Trastomos generales y ait. de jugar do edministracién: muy frecuentes: astenis, fatigs, fisbre, dolor,
inflomacién de la mucosa. Frecuentes: letargia.

a- Ampliacién de informacion sn seccion reaccionss adversas en etapa de comercializacion.

b- Témminos que describen un concepto médico (no una sola afeccidn). Ests conjunto de
términos médicos puede implicar la misma fisiopatologia subyacents (ej. Reecciones
tromboembdiicas srierisles: Puede incluir accidents cersbrovascular, infarto de miocardio,

d- Ampliacin de informacin en seccion de reacciones adversas greves.
o Enla descripcion de fistula Gl-vaginel el tipo recto-vagingl es el més frecuente.
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5 de NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacion con el brazo control. Ademés
ss inchuyen reacciones considerades alinicaments significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso®® , infeccién, infeccion en e! tracto
Trastomos de la sangre y del sistema linfético. muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuenies: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistema inmunologico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a la

pulmonat,
perforacidn del tabique nasel.
Trastornos gastroinfestinales: muy frecuentex diaea, nduseas, vomitos, dolor abdominel.
Frecuentes: perforacién inestinal, fleo, obstruccién intestinal, fisthulas rectovaginales™ trastomo
gastrointestingl, estomatitis, proctaigia. Frecuencia no conocida: perforacion gastrointestina™®, (icera

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula billar™ .
Trastornos de la pisl y del tejido subcutineo: Frecuentsx: complicacionss en la cicatrizacidn de
heridas"®, sindrome de eritrodisestesia paimopiantar.

Tresiomos musculossqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistula™®, misigia. artraigis,
debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencie no conocida: osteonecrosis mandibular *<.
Trastornos renales y uninarios: Frecuentes. proteinuria

Trastornos de! aparalo reproductor: Frecuentss: dolor péivico. Frecuencia deasconocids. insuficlencis
Trastonos congénitos, lamiiiares y genélticos: Frecuencia desconocids. anomalias fetales

Trastornos generales y ail. de luger de edministracion: muy frecuentes. astenia, fatiga. Frecuentes:
dolor, letargia, inflamacién de la mucosa.

Se describen a continuacidn reacciones adversas kientificadas en la etapa ocomercial de
bevacizumab en el mundo. Dado que estas reacciones se reportsn de modo voluntario, en una
pobiscidn de un tamahio desconacido, no #s posible estimar su frecuencia o realizar una relacion
causal. (si s8 conoce se indica entre pardniesis is frecuencia en que ¢ mismo evento se manifestd.en
ensayos dinicos)

infecciones e Infestaciones: fasctis necrosants, generaimente secundaria a complicaciones de la

: i gastrointestinal o formacién de fistula (raro).
Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibllidad y reaccionss a la perfusion
{frecuencia no conocida) con las sigulentes co-manifestaciones posibles: disnsa/dificultad respiratoria,
rubefaccidn/enrojecimiento/erupcion, hipotensién o hipertension, i
tordcico, escalofrios y ndussas/vomitos.
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Trastarnos del sistema nervioso: encetslopatia hipertensiva (muy rara).
mawmm«(m)
Trastornos vesoulares: microsngiopatis rombdtics renal, que podria manifestarse clinicamente como
pmm«mm.mmda)omyﬂnwoonmmumm

rasiornos respiratorios, lordcicos y mediastinicos: perforacion del septum nassl (ho conocida),
hmnpuhm(nocomdh) disfonia (frecuents), oclusién de la vena mesentérica.

rastornos gastrointestinales: Uicers gastrointestinal (no conocida), necrosis intestinal, uiceracion de
Ti mm«hmwm conocida).
rasiornos no a
Trastornos muscuiossqueldlicos y de lejido conectivo: se han notificado casos de osteonecrosis del
maxilar (ONM) en pecientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en
pacientes que tenian factores de rissgo identificados de ONM, en concreto Ia exposicion a
bisfosfonatos por via intravencse yio sntecedentes de enfermedad dental que requirid de procesos
mmwmmsymuhmm”dolmmdthMm
mujeres tratadas con bevacizumab solo 0 en combinacidn con quimioterépicos
embriotéxicos conacidos.
Hematolégicos: pancitopenia.
Sistemicos: poliserositis.
Oculares (de informacion disponidle de usc de Bevacizumab oncoldgico fraccionado pars uso en
patologias oculsres): pérdida permanente de la vieidn, endoftaimitis, inflamacion intraoculsr,

de retina, incremento de prasin intrsocular, hemorragias incluso conjuntivales,

hemorragias viiras o retinales, cuerpos flotantes vitrecs, hiperemie ocular, dolor ocular o disconfort.

SOBREDOSIFICACION:

Se desconocen los efectos de la sobredosificacion por via intravitres. Por reportes de otros firmacos
de su clase podria esperarse incremento de la PIO, dolor ooular. En caso de sobredosis vigilar ia
presion intraocular y trataria si se cree conveniente.

Pacientes tratados via sistémica mammmm(zomm)mzm(hm
:I:g::kndaenhumm)pmentammomwm siendo de intensidad severa en 3

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o

comunicarse (
“HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 40862-8668/2247

- HOBPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4854-0848 / 888-7777
« CENTRO NACIONAL. DE INTOXICACIONES: Tel.: 08000-3330160
PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 1 visi de 2 m! conteniendo 0,2 mi (6 mg) de solucin de Bevacizumab (IV1) y
los siguientes producios médicos estériies descarisbles: para extraccién (186 x 1%4", 1,2 mm x
40 mum, filro de 5 pm) jeringa de 1 mly aguje pere : {30G x 4", 0.3 mm x 13 mm).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: TN
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mmmmzym‘mm.mwdmmwmm.pm
de la luz. No agitar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

Especisiidad Medicinal sutorizada por el Ministerio de Sakud.

Certificado N*

Laboratorio ELEA S.A.C.IF, y A. Ssnabria 2353, CABA.
Director Técnico: Femando Toneguzzo, Farmacéutico.
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BLEA

LABORATORIO ELEA SA.CLF. v A
LUMIERE®, Bevaczumab, Solucidn inyectable intravitres

LUMIERE®
BEVACIZUMASB
. Solucién inyectable intravitres (V1)
industria Argentina Venta bajo recels
o Conserve esta informacién, ys qus podria tener que volver a leoria.
« Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

. Sicom&domquédgmodobadwniqdnimqmmusmo.dmmm
adverso no mencionado en sste prospecto, informe a su médico.

Contanido del prospecto

1.  Quées LUMIERE® y para qué se utiltza

2.  Antes de que le administren LUMIERE®

3. Cémo se sdministrs LUMIERE®

4. Cusles 30n los posibles efectos adversos de LUMIERE®
§. Conservacitn de LUMIERES

8. Comenido del envase e informecitn adiclonal

1. Quéd os LUMIERE® y para qué su utiiizs

ammawueneQumm.mmmommw.nwmmm

mmerym.mmmcmeaddm.LUMEREQu

une ai factor de crecimiento del endotelio vascular (sus siglas en inglés son VEGF). El VEGF induce

ol cracimianto de los vasas sanguinecs en ts miculs o perte central de la retina, y como 8808 vasos
" won muy pequelios y tienen peredes fragiles, se filtra liquido, s decir aumenta la permeabilidad de
0808 vasos, lo que contribuys al desarrolic de degeneracién macular exudativa.

€1 médico oftaimdlogo indics este producto a pacientes adultos que padezcah Degeneracion Macular
Relscionada con ls Eded Neovescuie (DMRE) a8 una enfermedad cronica de la reting, en la que se
forman y desarrolian vasos sanguinecs anormales, luego se hace una cicatriz fibrosa y se pierde la
capeacidad de lectura con una 2ona ciega en la parte central del campo visual,

2. Antes de que le administren LUNIERE®
Ud. no debe recibir aste medicamento si es 7

. M(M)-mmoamaummmam

, il
{ - ro. o sﬁc”‘m
Cou ey, Oundy
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EN
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mammucxr YA
LUMIERES, Bevacizumab, Solutitn lvyectatle intravires

humanos o umanizados.

. mw(mmwb)ammacwaumammwﬂo)o
ofros anticuerpos recombinantes

° Sipadoaomdnmmumﬁﬂodonmdopomawop
s S| presania inflamacion grave dentro de:su ojo.
Mujer y estd embarazada
mmmlqmbawmwwmmmmmmmm

Tenge especisl cuidado con LUMIERE®

Antes de iniciar ol tratamiento con LUMIERE® Ud. debe conocer io siguients:
« La administracién de producios intravitrecs puede aumentar el riesgo de desasroliar una

infeccion ocular o un trastorno oculer grave

2 su médico si tiens dolor,

mmmdehmmm(opm).mmmummano
algan otro sintoma que considere extrafio.

o Las inyecciones en el ojo pueden sumentar ia presién oculsr. Posiblements ud. no se dé
cuenta de elio; sin embargo luego del tratamiento, su médico puede requerir sigunas pruebss
adicionales para asegurarse que no padecs estas complicaciones.

o Bevacizumab oftéimico podria aumentar el riesgo de hemotragias intraccuiares. Su médico
controlarh de cerca esta eventusiidad, que genersimente resusive espontineaments, perc en
ciertos casos puede indicarle una cirugla oculer iamads vitrectomis. Algunos casos graves
puaden lievar a desprendimiento de retina con posibilidad de pérdida de la visidn.

o La DMRE es una enfermedad cronics. no existe un tralamiento que (a cure definitivamente.
LUMIERE® puede colaborar 8 detener o enlentecer el progreso de la enfermedad

W&WLWNMMM

LN

LU VL N N N S Y

v Sus antecedantes alrgicos 0 de hipersensiblidad

Si esta tomando medicamentos 0 ha estado tomando otros medicamentos, inclusive los de
venta libre (sin recels).

Si presenta inflamacién oculsr

Si padece infeccidn ocular

Sl tiene antecedentes de glsucoms o presion ocular aka y con qué se trata.

Si iene sntecedentes de

smnammpumm)mumm

Si tuvo previaments trombos 0 codgulos sanguineos, trastomos en la coaguiacion
(hemorragiss) o toma medicamentos que diluyen is sangre (por cuaiquier razén).

Sl ud. esté smbarazads, o tane dessos o posibilidades de emberazo (no debiera recibir
este meadicamanto estande embearazads).

Si estd amamantando. (no debe dar el pecho a su bebé durants este tratamisnto)

Este madicamenio debe ser administrado por un médico y requiere supervision profesional. Concurra
4 las visitas programades con su médico y tods vez que presente aigin acontecimionto adverso. |
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ELEA

LABORATORIO ELEASACLF. v A,
LUMHERED, Bevecizumab, Solycidn inyectable intravires

3. Cémo se administra LUMIERE®

El tratamiento LUMIERE® debe ser administrado por ¢ oftaimélogo.

Se adminisira mediante una inyeccion en el interior del ojo con una aguja fina. El sitio de inoculacion
uonlammm&rwm.wmahm,mmmmm.mm
(mwapmmwmndagda&mhmmowm).Auteﬂpodemma
ias conoce como intraviireas.

umaﬁwwnummmmmmm-mmamdemmh
ocular instilando en ¢l 6jo gotas de un poderoso bactericida (lodopovidona), ademas de un anestésico
adecuado y un antibidtico de smplio. espectro previo.

. Para pravenir posibles infecciones, probsblements su médico le aplique un colirio snimicrobiano un
momento antes @ la inyeccion y posterionments & ls misma y le indique continuar con el tratamiento
antibidtico en su domicillo. Recuerde utilizer la medicacién del modo prescriplo, en caso de

La dosis de LUMIERE® usuaimente sugeride es de 0,05 millitros, es decir 1,25 mikigramos de
Bevacizumab. Su médico le indicard of eaquema y duracidn de tratamiento. El intervalo entre 2 dosis
no debs s6r menor a un mes.

Los visles son para uso Gnico. Cusiquier resto de producto no utilizado debe sliminarse.

Si olvidd asistic a una cita de administracion del producto, comuniquese con su médico pars que éste
le Indique cuéndo debe administrase nuavaments ¢l medicamento. Si tisne pensado suspander ol
tratamiento con LUMIERE®, pids conssjo a su médico.

4. Cuéies son los posibies efectos adversos LUNMIERE®

Al igual que todos los medicamentos LUMIERE® pusde producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los padezcan. No se alarme al laer ol listado, quizé ud. no experimente ninguno de

En caso de presentar los siguienies sfectos, avise a su oftsimélogo:

“Ervojecimiento, dolor ocular, sensibilided a la luz o alteraciones visunles, ya que podrian estar
relacionados con infeccidn ocular 0 inflamacion del ojo.

-Destelios de uz con cusrpos flotantes (en forma de telaralias) en &l campo visual, que progresan &
vision boirosa o pérdida de ta visién.

-Debiiidad o pardlisis de la cars, 0 de mismbros, dificullad para habiar o entender, podrian ser signos
de accidente cerebrovascular y requerir stencién médica inmediata, por lo que debe dirigiree a ia

Mmammmmndmmm.wwmm.unmmmmm
evenios adversos oculares:
+» Endoftalmitis .
¢ Desprendimiento de retine, mmamm&@
A
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ELEA
LABORATORIO BLEA SACLF. vy A.
LUMIERE®, Sevacitumab, Soluciin styectable intrevitres

« Reacciones infiamstorias de cémara anterior an conjunto tales como iitis, inidociciitis. uveitis
yio vitreltis.

J mmmmmummm(m)mmmmmmmgouh
aplicacién de bevacizumab; con tendencia a ia normalizacién en los minutos

o Hemorragias intraocuigres (subrretinales o vitreas)

« Progresion a catarates

. ommamuvmmmmamamwmmm
ol disconfort ocular y alteraciones conjuntivales.”

A nivel sistémico se han presentado con el uso de bevacizumab intravitreo hipertension, svenios
cardiovasculares, inchuso mortales en pacientes con antecedentes, trombosis venosa profunda,
aneurisma de Ia srteria iliaca y trombosis de la arteria femoral

Si aiguno de los anteriores e grave O no despsrece consulte a su médico.

En ol uso sistémico de bevacizumab en indicaciones oncoldgicas.en las que se utiizan dosis muy
superiores (més de 400 veces mayores) a las ulilizadas via intravitrea se han reportado efectos
adversos mas graves como perforacion gestrointestinal (agujeros en el intestino), hemoragia
(ssngrado) pulmonar, M(mdtbodumnrquepadem)ohomomgmdomdmy
trombosmbolismo arterial {codguios de sangre en las arterias).

Otros efectos obesrvados son: reacciones alérgicas que pueden incluir dificultad para respirar o dolor
on ol pacho, enrojecimiento o rubor en la piel, erupcion, escalofrios y tembilores, sensacién de mareo
o malestar (nauseas) 0 vOmitos.

En casos raros puede presentarse (como manifestaciones clinicas de un sindrome llamado
mmmmmmm dolor de cabeza, confusion, giteraciones en la visidn.

8i ud. tiene asiguno de estos efectos adversos, informe a su médico o farmacéutico. Si
qumﬁmmmumumcummmm
adverso no mencionado en sste prospecto, consulle con un profesional.

Si se administrd una dosis mayor a ia que deblera heber recibido

Sa desconocen los efecios de la sobredosificacion por vie intravitres. Por reportes de firmacos de su
clase podris esperarse un incremento de la presion oculer o dolor si 98 utilizars una dosis mayor a la
indicada. En caso de incremernto de ia prosion ocular, si el médico jo considera necesario, podré
trataria. En el uso endovenoso para indicacionss oncolégica se ha reportado dolor de cabezs intenso.
tipo migrafia. De todos modos, si 3e le administra una dosis mayor 3 la debida su médico lo controleré
estrechamente.
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LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. y A,
LUMIERED, un:‘lzumb, Solucidn inyectable intravitres

*Ante la sventusiidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse a uno de los sigulentes centros de toxicologia

-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4062-6088/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4854-0648 / 4858-7777
- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160

8. Conservaciéon de LUMIERE®

Conservar en heladera entre 2 y 8 °C. No congelar. Conservar dentro de su envase original, protegido
de Ia luz. No agitar. Una vez abierto utilzar inmediatamente.

8. Contenido del envase ¢ informacién adicionel

Composicién: cads frasco smpolla de LUMIERE® contiene 5.75mg de Bevacizumab. Excipientes:
d,0-irehaloss dihidrato, fosfato 8ddico monobésico monohidratado, fosfato sédico dibdésico anhidro,
polisorbato 20, ague pars iNyeccion ¢.s

Presentacién: Envases de 1 viel conteniendo de 0,2 mi (5 mg) de solucion de Bevacizumab (V1) y
mmmmmmmw extraccion {(18G x 14" 1.2mm x
40 mm), fiitro de 5 pm, jeringa de 1 mlhuodamiﬂoedén(aoex'&' 0.3 mm x 13 mm)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO SOLO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTROS PERSONAS.

"MWWMdemmwuﬂmmmmh
Pagina Web de s ANMAT: http: // wyww.anmal.gov. acovigl 3.880 © Ramer a
ia ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Cartificado N°

Laboratorio ELEA SA.CLFyA.

Sanabria 2353, Cludad Autdnoma de Buenos Alres.

Director Técnico: Femando Toneguzzo, Farmacéutico.

Uitima revisidn:
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