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Disposicién
Numero: DI-2018-3327-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 9 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-1110-66-16-9

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-66-16-9 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 l
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que serd comercializada en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacién de especialidades medicinales se encuentra
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y susnorma:
complementarias.

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

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento de Farmacologia de la Direccidn de
Fiscalizaciéon y Gestion de Riesgo y la Direccion de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofarmaco
de esta Administracion Nacional, concluyéndose que el producto cuya autorizacién se solicita, presenta ur
aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacién de
comercializacion del producto LUMIERE para la indicacion solicitada.

Que asimismo, las reas 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 atencién a
que se trata de una entidad terapéutica de origen bioldgico se deberd cumplir con el Plan de Gestion d¢
Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones de
mismo ante la Direccién 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 segurida
periddicos cada seis meses luego de la comercializacién efectiva del producto ante la Direccién d



Evaluaci6n y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto deberd evidenciarse en la correspondiente modificacién d.el prospecto. 6) d'eberé
proporcionarse a todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia qu
contenga la informacién importante sobre como utilizar el medicamento asi como del material informativc

que puedan ofrecer a los pacientes.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucion del Ministerio de Salud N
435/11 establecié un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccion o importacién del producto hasta su adquisicion por part¢
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacién 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 aplicacion de la norma.

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

Que en atencion alo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativs
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 |
Disposicion autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboracién y ¢
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 inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Qpe lg Direcciég de Fiscalizacion y Gestion de Riesgos y la Direccion de Evaluacion y Control de
Bioldgicos y RadiofArmacos han tomado la intervencién de su competencia.

Que por Disposicion ANMAT N° 3156/18 se autorizé la inscripcion en el Registro de Especialidade:
Medicinales (REM) de la especialidad medicinal LUMIERE/BEVACIZUMAB, detectandose con
posterioridad un error en la normativa invocada en el tercer parrafo del considerando, por lo que
corresponde la emisién de un nuevo acto administrativo. '

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

Que se actiia 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 TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma LABORATORIO ELEA S.ACILF. y A, la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRA(?ION N.A.CIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de npmbr&
comercial LUMIERE y nombre genérico BEVACIZUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de
Tramite N° BIOL 12, serd comercializada en la Repiiblica Argentina por LABORATORIO ELE:
S.A.CILF. y A, segin los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo de la presente
disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripci6n en el Registro de Especialidgdes .Mfdicinales 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 rétulo que consta en el Anexo 1F2018-08100177-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo IE2018-08100100-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 debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAL
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°®’, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°.- Con caricter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importaciéon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnic:
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. y A. deber4 cumplir con e.

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

ARTICULO 10.- Hagase saber a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. y A. que debera presentar los
informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo antel
Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 11.- Hagase saber a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. y A. que debera presentar los

informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacidn efectiva del producto ante la
Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12.- Hagase 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 de
prospecto.

ARTICULO 13.- Hagase saber a la firma LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. y A. que debera proporcionar
a todos los profesionales sanitarios que vayan a utilizar el medicamento una guia que contenga 1
informacién importante sobre cémo utilizar el medicamento asi como del material informativo que puedan



ofrecer a los pacientes.

ART{CULO 14.— Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcién se autoriza por
la presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 15.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los articulos precedentes, estz
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacion del producto aprobado por la present
disposicion, cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

- ARTICULO 16.- Déjase sin efecto la Disposicion ANMAT N° 3156/18.

ARTICULO 17.- Registrese. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica. Por Mesa d«
Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicién, los Anexos y el Certificado
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: LABORATORIO ELEA S.A.CI1F.yA.
1. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: LUMIERE
Nombre Genérico (IFA/s): BEVACIZUMAB
Concentracién: vial de 0,2 ml / 5 mg de Bevacizumab
Forma farmacéutica: Solucién para inyeccion intravitrea
Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

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

lP I; [Unidad de medida
rincipio activo/ Nombre comun [Contenido
[BEVACIZUMAB 5.0 fng
[Excipientes Eontenido por unidad [Unidad de medida
e forma farmacéutica
ia, o — trehalosa dihidrato 12.00 Img
Esfato sédico monobasico 116
onohidrato ' [é
IFosfato sédico dibasico anhidro  |0.24 jmg
|Polisorbato (Tween 20) b.OS img
I




|Agua para inyectables lcsp 0.2 |ml

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

Envase Primario: Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucioén d.e'
Bevacizumab (IV1) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para extraccion (18G x
1 % ” mm x 40 mm, filtro de 5 pm) jeringa de 1 ml y aguja para inyeccién (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 um) jeringa de 1 ml y aguja para inyeccién (30G x 'z ”, 0,3 mm x 13 mm)

Periodo de vida itil: 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: Est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

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

+ 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 Lopez, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Control de calidad de la sustancia activa.

« LABORATORIO ELEA S.A.C.IF. y A., Sanabria 2353, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina. Control de calidad de producto terminado.
« SINERGIUM BIOTECH S.A., Ruta 9 Km 38.7, Garin, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Control de calidad de producto terminado.
Expediente N° 1-47-1110-66-16-9
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Laboratorio

ELEA

LABORATORIO ELEA S.A.CLI.F. Y A.
LUMIERE® Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea

Proyecto de rotulo o .
Bou :
t.“: e r/“:l:.
LUMIERE® St
BEVACIZUMAB
Uso Oftéimico
Solucién inyectable Intravitrea (IV1)
Industria Argentina | Venta Bajo Receta
FORMULA:
Cada vial de 0,2ml de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab Excipientes: a,a-
trehalosa dihidrato, fosfato s6dico monobasico monohidratado, fosfato sédico 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 solucion de
Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja
para extraccion (18G x 12", 1,2 mm x 40 mm, filtro de 5 pm) jeringa de 1 mly aguja
para inyeccion (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
vTO
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..F. y A. Sanabria 2353, CABA.
Director Técnico: Fernando Toneguzzo, Fanmacéutico.
Grimoldi Lab\sLEA s A C0r. y

IF-2018-081001
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

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

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 22 de Febrero de 2018

Referencia: 1110-66-16-9 Rotulo
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LABORATORIO ELEA S A.C.LF, vy A,
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién nyectable wtravitrea
i _Proyecto de _prospecto

LUMIERE®
BEVACIZUMAB
Uso Oftéimico
Solucion inyectable intravitres (IV1)
Industria Argentina Venta Bajo Receta
FORMULA:

Cada visl de 0.2mi de LUMIERE® contiene: § mg de Bevacizumab. Exciplentes: a,co-trehalosa
dihidrato. fosfato sodico monobésico monchidratado, fosfato sodico dibdsico anhidro, polisorbato 20,
agua pera inyeccion c.s

ACCION TERAPEUTICA: anticuerpo monocional, antiangiogénico.
Codigo ATC: SOILA
INDICACIONES:

LUMIERE® esté indicado para el iratamiento de pecientes adullos con degeneracion macular
asociada @ la edad (DMAE) neovascular (exudativa).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Bevacizumab es un anticuerpo monocional recombinants humanizado del tipo IgG1, de 149 KDa,
@ o 20 une e inhibe al factor de crecimiento del andotelic vascular (VEGF) impidiendo su interaccion

con su recaptor (VEGFR) en la superficie de céiutas endoteliales.

Los receptores con los que habituaimente irteractis VEGF son FR-1n(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-z)

La interaccion del VEGF con su raceptor induce la proliferacion endolelial y la formecion de nuevos

vasos sanguineos (neovascularizacién) asi como a la exudacidn vascular, todo lo cusl 8o cres que

coniribuye a {a progresidn de la forma neovascular de la degeneracién macular asociads a ia edad.

LUMIERE® se produce en una linea ocslular de ovario de hamster chino (CHO). Esta linea celular estd
gendticamente disefiada para expresar y secretar en e! cuitivo celular una molécula con la estructura,
los atributos fisicogquimicos y biolégicos adecuados.

I/a,al ’Lté-ﬂ Hn' fv;‘ l
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LUMIERE®, Bevacizumab, Solucion inyecable intravitres
L Proyecto de prospecto

-ACCION FARMACOLOGICA:

-control funcional o técnicas de imagen (p. ej. tomografia de coherencia optica o angiografia

I L Icnr
ELEA

{LABORATORIO ELEA S.A.C.LE. v A

mmwnmsmmmmwmmuvsenf:ﬁwmg)u
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo e unidn de dsle a sus receptores Fit-1 (VEGFR-1) y
mawesmam»umanmmm

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la administracion intravitrea de Bevacizumab oRédimico evaluada en conejos
demostrd una vida media de 4,32 dias en el ojo de} animal, detecténdoss muy pequedias cantidades
de droga en suero.
En macacos las concentraciones intravilreas de VEGF disminuyen en el ojo tratado por al menos 4
semanas, con minimo efecto sobre ol 0j0 contralstersi no tratado. Las concentraciones medias
méximas de Bevacizumab en suero se ocbservaron a la samana de administracion intravitrea: 1430
ng/ml. |
La farmacocinética sistémica de Bevacizumab oftdimico se evalud en un estudio prospectivo en el
que se incluyeron 15 pacientes con degeneracion maculsr relacionada con la edad a los qus e 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 la 1° y 3° dosis en momento basal, a iss 3 horas post
ﬁmccldnyanlosdlasi 3. 7 y 28 post administracion, En este ensayo se obtuvieron los siguientes
sistémica de la droga tras |s primer dosis (valores medios):
met 0760M(DS¢)31) C min 0,44 nM (DS 0,14), drea bajo la curva: 15,73 (DS 5.76). Luego de la
fercer dasis se obsarvaron las sigulentes concentracicnes madias: C max:1,47 aM (DS 0,55), C min
0.70 nM (DS 0,29), &rea bajo la curva: 20,12 (DS 10,38).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

Posologila:

La dosis recomendada de LUMIERE® es de 0,05 mi (lo que equivals a 1,25 mg de Bevacizumab),
administrado en forma de inyeccion iniravitres Unics. El imervaio entre dos dosis inyectadas en el
mismo ojo debe ser como minimo de cusiro samanas.

LUMIERE® oftdimico es de sdministracién inyectable intravitrea y por tanto debe administrario un
oftaimdlogo con axperiencia en ssie tipo de aplication.

Como esquema recomendsdo ss sugiers iniciar con una inyeccién al mes, durante 3 meses,
continuando hasta que nc se cbserven signos de actividad de la enfermedad, es decir ningin cambio
en la agudeza visua! ni en otros signos y sintomas de s enfermedad bajo tratamiento continuado.

A partir de ese momento, los intervalos de monitorizacion y tratamiento se deben determinagr segin
criterio médico y en base a la actividad de la enfermedad. valorada mediants la agudezs vieual y/o
parametros anatémicos.

En caso que los pardmetros visuales y anstémicos indiquen a criteric médico que ¢! pacients no ss
esta beneficiando del tratamiento se debe interrumpir el tratamiento con LUMIERE® oftéimico.

Umonnamdénpamdﬂmiwhmdohmmmmnwﬁw
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LABORATORIO ELEA S.A.C.LF. YA,
ALUMIERE®, Bevacizumab, Solucidn inyectable intravitrea

Poblaciones

Insuficiencie heodti |

LUMIERE® oftdimico no ha sido estudiado en pacientss con insuficiencia hepitica. Sin embargo,
dado que la exposicidn sistémica seria menor en el caso de inyeccion intravitrea, y que el higado no
saria ol Srgano principal de eliminacion, no 86 considera necesario ninguna consideracion especial en
esta poblacion.

insuficiencia rensl

LUMIERE® oftéimico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, dado
que la exposicitn sistémica seria menor en el Caso de inyeccion intravitrea, y que la via renal no seria
predominants como mecanismo de eiminacién, no €8 NEcesario ningun ajuste de |a dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

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

Pobiacion pedistrica
No se ha establecido fa seguridad y eficacle de LUMIERE® oftéimico en nifics y adolescentes
menores de 18 ai\os de adad.

Forma de administracion

Vial para un solo uso. Unicaments pare administracion inyectable por via intravitrea.
Cadafmacoampoladal.mmm agujas, filtro y jeringa es para un solo uso.

Este medicamento es estéril y no contiene conservantss, por lo tanto una vez extraida la dosis Gnica
del frasco ampolla, los sobrantes deben descartarse desde ol punto de vista del riesgo de
contaminacién microbiolégica y es indapendients de la estabilidad fisico quimica del medicamento
conservado refrigerado (2°C a B*°C).

La reutilizacion de los sobrantes del frasco ampolla, ias agujas con filtro y jeringa pueden praducic
infacciones o lesiones en el paciente Serdn responsabilidad del médico tratante en cuanto a la
buenas pricticas asépticas de extraccién de la dosis Unica, de la aplicacién y del aimacenamiento
indicado (2°C a 8°C). Debe descartarss todo sobrants del medicamento no utiizado. por los medios
adecusdos, segin la norma local vigente.

Antes de |a administracién de LUMIERE® oftdimico se debe comprobar visuaiments la ausancia de
particulas y decoloracion.

Modo de preparacion

Utilice una técnica aséptics apropiada, que asegure la esterilidad del medicamento. Los productos
perenteraies deben inspeccionarse visuaiments antes-de su administracion para detectar (a posible
existencia de particuias o decoloracion, situaciones en las que deberd descartarse.

€l procedimiento de inyeccitn debera Nevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen ¢
isvado quinirgico de las manos, ef uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril
para los parpados (0 equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario).
Antes de reakzar el procedimiento de inysccin intravitrea, se debers evaluar detaliedaments la
historia clinica del pacients en cuanto a reaccionese de hipersensibilidad . Amdclalnyaceiénu
debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida 1opico de amplic espectro para depirffett
ia piel de la zona periocular, pdrpado y superficie ocular, de scuerdo con s préctica médics
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intraviireo.
”bMTmmmu%ymmmm@mmm
' mmmmumomuwmn
si ol seflado del envase ds los componentes se mantiens intacto. La reuliizacion
pusde der luger & una infleccidn v ora . .

MmdwaMMMamwmmm

demﬁumdm&wﬂin.muuhiumm

mbdico y pacients, un campo eatrll, un bistarosialo estéel pare los pirpados (0 squiveients) ¥ is
de una paracentesis estéril (en CEBD NAGESArO0).

Wpico (por o). Gatiloxacing), qus posterionnents ¢l paciente continuark ambulstoriaments 8 modo de
profilexis de infecciones periprocedimiento.

mummmLmammmﬂmmmmw«muW
instruocciones:

oielinsipresimigiolivio 1. Desinfects I8 perte exterior del tapon de goma del vial, con
Wbt st omgirs wmmumwawmy
2. incorpore ia agujs pare estraccidn con Mo de 18G x 114°(1.2
e - mm x 40 mm, 5 um, suminisrads) 8 s jerngs de 1 m
» » suminieirads) usando ionices asiplicas. inserte is aguje roma
con fileo en ol cantro del tapdn del vial hasts que is agujs WoqQue of
% S 3. Exdvaige t0do ¢! Nquido del visl, manteniendo ol vial en poscidn
. P vertical, igeraments inclinedo pera faciiter i exiraccitn completa.
I Y
yd -~
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[ 4. Al vaciar ¢l vial
1o suficiente de forma que se vacie por completo la aguja
&Mhmﬁammﬂmmﬂvﬁlyw de la
muw::pnﬂmademmdmmmel
nT contenido del vial. y no se debe utiizar pera la inyeccion
vs: intravitrea.
»; !
ood
ot AR RIACACH : 4 s G
deMmlt
6. Incorpore ta aguie pare la administracion de la inyeccion de
30G x ¥%* (0.3 mm x 13 mm) que se ha suministrado, a ia
t jeringa con firmeza y de forma aséptica.

?.Quhqlapudiéndadumahagujamw
cuidadosaments sin desconectar la aguja de la jeringa.

Nota: sujete la aguja para inyeccion por el cono mientras se
retira la cépeula de cierre.
e
o “}b. [ A
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Exprbn ot ey oustelodonb 8. Expuise ol aire do la jeringa y sjusie cuidadosamente la

A a4 1 iy ————

Seguidaments debe liberarse ¢! volumen de inyeccién
oy ~ de 0,05 mi; las inyecciones sigulentes deberén aplicarse
;‘,.".’*2 cada vaz en un punto escleral distinto.

i Tras la inyeccion, no tape la aguja con el capuchdn de
Rl cleme ni ia sapare de la jeringa. Elimine la jeringa uliizada

junto con la agujs en un contenedor para objetos punzanes
o elimine de acuerdo con ia normativa local.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibllidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes de la formulacion.

Hipersensibiidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a otros
‘anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

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

Pacientes con inflamacidn intraocular grave.

ADVERTENCIAS:
LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccién intravitrea

Rescciones relacionadas con la inyeccion intravitres

Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Bevacizumab se han asociado a endoftaimitis,
dupvmdimiemderﬁm desgaro del epitelio pigmentario de la retina, incmnontodolopuuién

intraoculeres, inflamacion intraocular, , desgarro retiniano,

Mymwmmmmwgmmm Recuerdeqmlaldmlm
de LUMIERE® oftdimico siempre debe hacerse bejo técnicas de inyection asépticas adecuadas, Asi
mismo, durante la semana posterior a la inyeccion, se debe realizar seguimiento de los pacientes,
pera poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccidn, Se deberd instruir a los pacientes
‘sobre ia necesided de comunicar inmediataments cusiquier sinfoma que sugiera endoftaimitis (dolor,
disminucién de visién, ojo rojo, sensibifidad a la luz) o cuaiquiera de los acontecimientos mencionados

-
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Aumento de Ia presién intrsoccular )

Se han obeervado aumentos transitorios de ia presidn intraoculer (PIO) durante los primeros minutos
auma-mm.mmmmnaamammmmsm

mwmmmmmebmmmmaomm

Dado que otros anti VEGF también se han asociado a este evento se sugiere monitorizar la presion

Myumahmumm.mmammmuomm

de ser necesario.

Hemorragias

Durante ol uso endovenoso de esta medicacion pars uso oncolégico en dosis 400 veces superiores 8
ias utilizades en degeneracion macular se han reportadc: hemorragiss, especiaimente asociadas al
tumor.

auﬁimmhrmmma_wm.qmmmmmW
desprendimiento de retina con pérdida de s vision.

inemunogenicidad

Existe potencial de desarrolio de reacciones inmunes con LUMIERE® oftéimico, como con otros
anticuerpos monocionales.

Se debera también instruir a 108 pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamecidn imraoculer
mmwm.bummunmdmamumm«m
intraoculares.

Uso concomitants con otros antl-VEGF (factor de crecimiento sndotelial vasculer)
‘No se deberé administrsr LUMIERE® oftdimico de forms concumente ¢on otros medicementos anti-
VEGF(sistémicos u oculares).

Uso simuitineo en ambos ojos

No se- ha estudiado a inocuidad ni eficacia de ls administraciin del trstamiento con Bevacizumab
intravitreo en ambos 0jos a la vez.

Uso en poblacién pedidtrica ,

Dado que la DMRE es una patologia de a adultez, no se han realizado estudios que determinen su
eficacia y seguridad en esta indicacion.

PRECAUCIONES:

LUMIERED es Bevacizumab solo para inyeccién intravitres

Hipertensién :

Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con Bevacizumab.
Sagon Ia informacién disponible  del uso sistémico hay probabilidades que la incidencla de
hipertension ssa dependients de s dosie. Aunque ia dosis oftdimica sea inferior a les
empleadas en olros tratamientos, seris convenienie que el paciente tenga su presion arterel
controlada antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tension
srterial luago de la terapla, evaluando ls comreccién necesaria de la medicacién antihipertensive en
casa de incrameantos tensionales.

%
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El tratamiento de Bevacizumab podria predisponer a tromboembolismc arterial (accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio e infarto de miocardio).

Tener especial precaucién en los pacientes que tengan antecedentes de tromboemboiismo arterial,
disbetes o sean mayores de 65 afos. Suspender ol tralamiento en los pacientes que sufran
reacciones tromboembdlicas arteriales.

Trombosis vencsa profunda

Existe rissgo de sufrir rombosis venosas profundas, en pacientes en tratamiento con Bevacizumab.
Evitar la administracion del producto en pacientes con antecedentes previos de trombosis vanosas.

insuficiencia ovarica/ fertilidad

Bevacizumsb en uso endovenoso, como tratamienta oncolbgico, y a dosis muy superiores & las
utiiizadas por via intravitrea, puede afectar a la fertiidad de la mujer por insuficiencia ovirica. Por lo
tanto, antes de comenzar el iratamiento con Bevacizumab se debe conversar con lss mujeres en
edad fértil sobre este riesgo y eventuaimente preveer esirategias para mantener la fertilidad.

interacciones con otros medicamentos
No se realizaron estudios de interaccidn enire Bevacizumab intravitreo administrado para
degeneracion macular relacionada con la edad y otros firmacos de adminisiracion sistémica.

Carcinogénesis-mutagénesis-trastomos de la festitidad

No se han reslizado estudios de carcinogénesis o mutagenicidad con Bevacizumab.

Bevacizumab podria akerar la fertiidad. Monas cynomoigus tratadas con 0,4 a 20 veces la dosis de
Bevacizumab sugerida en humsnos pars céncer mostraron detencidn en ol dessrrollo folicular o
susencia de cuerpo iteo, asi como disminuciones relacionadas con (8 dosis de peso ovirico y
uterino, proliferacion endometrial y en el nimero de cicios menstruales. Luego de un periodo de
recuperscion de 4 2 12 semanas hubo uns tendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un periodo de
recuperacion de 12 semanes, no volvid a obeervarse delencidn en la maduracion folicular, pero los
pesos ovérico se maniuvieron moderadements disminuidos. La disminucion en la proliferacion
sndometrial tampoco se observd a los 12 messs de recuperacién, sin embargo el descenso en el
Peso uterino, ausencia de cuerpo Kiteo y reduccion en nimero de ciclos mensiruaies se mantuvieron.

Fertitiikdad-Embarazo-Lactancis

Mujeres en edad forti

Las mujeres en edad firtil deben utiizar métodos anticonceplivos efectivas durante e tratamiento (y
hasta 6 meses después del mismo).

Embarazo

No existen ensayos clinicos con detos sobre el iratamiento con Bevacizumab en mujeres
embarazadas. Los estudios reslizados en animales expuestos por via sistémica han mostrado
toxicidad reproductiva incluyendo matformaciones.

Dado que se sabe que las igGe atraviesan la placents, se espera que Bevacizumab inhiba la
angiogénesis en ¢l felo, y, por o tanto, se sospechs que provoca defectos congénitos graves si se
administra durante of embarazo. En la experiencia postcomercializacién, se han observado casos de
anomalias felaies en mujeres tratades con Bevecizumab solo 0 an combinacién con quimioterdpicos
embriotéxicos conocidos. Bevacizumab esta contraindicado durante el embarazo
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Lactancia: :
Noutabos!wafamabsoMmhhdnmﬂuﬂ.MmghbGnMuoWun
la leche y que Bevacizumab puede afectar negativements al crecimiento y desarrolio del nifio, se
debe Interrumpir la lactancia matema duranie la terapia y durants al menos los 6 meses posteriores a
la administracion de la Glima dosis de Bevacizumab.

Fertiidad
anm«mmmmwmmmmmmmmm
un efecto adverso sobre |a fertilidad femeriina .

Un subestudio con mujeres premenopdusicas de un ensayo en fase I para el tratamiento adyuvante
depaduﬂesmnc&nwdewhn.mwomummdonmmdomm
ovérica en ol grupo de Bevacizumab comparado con el grupo control. En la mayoria de las pacientss,
tras retirar el tratamiento con Bavacizumab se recuperd la funcién ovérica. Se desconoce of efecto a
largo plazo dal tratamienta con Bevacizumab en la fertiidad.

Anomalias de laboratorio:

En o uso de Bevacizumsb sistémico se descrive como potenciales anomsias de laboratorio:
disminucion del recuento de gidbulos blancos, neutréfiios, proteinuria, hiperglucemia, disminucion de
{a hemogiobine, hipopotasemia, hiponatremia, aumento del RIN.

Efectos sobre ia capecidad pera conducir y utliizar méquinas

€ procedimientc de administracion de LUMIERE® oftdimico puede inducir trastomos visuales
pasajeros que podrian afectar la capacidad para conducir o utilizar méquinas.

La influencia de Bevacizumab sistémico sobre ia capacidad para conduck y utilizar miquinas es nuls
o insignificants. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab.

Si los pacientes experimentan sintomas que sfectan a-su visién o concentracién, o su capacided de
mmedém sor advertidos de no conducir y uiiizar maquinas hasta que jos sintomas

Uso en pediatria:
Dado que is DMRE es uns petologie de ia adulez, no se han realizado estudios que determinen su
eficacia y segurided en esta indicacidn. :

REACCIONES ADVERSAS:

Se describe a continuacién el perfil de sequridad de Bevacizumab oftdimico descripta por una revision
sistemitica que reine 11.018 adminisiraciones intravitreas de Bevacizumab en 4.882 pacientes y un
seguimiento medio de 5 meses (rango 3-24meses) (Retina 2011, 31: 1449-80). Se expresan la
mmmmmm1mmmywmchmmww
Endoftaimitis: 0.05 (95% IC: 0.03-0.10) , con una tasa acumulstive de 0.04 (95% 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 desgarnos scbre EPR 0.27 (95% IC: 0.16-0.38).

Las reacciones inflamatorias de cimara anterior en conjunio tales como iritis, iridociciitis, uveltis y/o
vitreftis llegan a 0,25 (85% IC: 0.16-0.35) cada 100 inyscciones.

incremento en ia presion intraocular (P10) es del 0.15 (05% IC: 0.08-0.20) este incremento se
observé durante los primeros 2 0 3 minutos luego de la aplicacién de Bevacizumab; con tendencis
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inferior & 30 mmHg no sucedié hasta pasados Ios 30 minutos. Ademés: del efecto @ coro piszo del
Bevacizumab sobre ls PIO, se han evaluado los cambios a largo plazo sin encontrar cambios
'ﬁmMmmanWthmammmmam
(entre 2 y 4) durante 6 meses de seguimiento ‘
umdommmm(mﬂmu)-esddo.m(asmc:oaos-o.mm
mim.mmwmmmwummaumhm
con neovasos. La tass de incidencia de progresion a cataratas al 0.05 (85% IC: 0.01-0.10).

Otros efsclos adversos leves cominmente reportados a los antisngiogénicos en general son, el
disconfort ocular y alteraciones conjuntivales, casi todos ocurridos con ung (858 acumulstiva menor al
5%.

A nivel sistémico la tasa de eventos afecios adversos acumulada cada 100 aplicaciones intravitreas
de Bevacizumab es para eventos cardiovasculares de 0.06 (96% (C: 0.01-0.10), 6 de los pacientss
{ratados murieron por infarto de miocardio y 4 por historis de hipertensidn, enfisema puimoner, ACV 'y
cardiomiopatia luego de enfermedad prolongada. La tasa de enfermedades vasculsres como
trombosis venosa profunda, aneurisma de la arteria liaca y trombosis de is arteris femoral fus de 0.03
(85% 1C: 0.01-0.08), uno de los pacientes tratados tenia. historia de trombosis venoss profunda. La
tasa de eventos hipertensivos corresponde 8 0.15 (95% IC: 0.10-0.21), observindose que en tres de
los casos ia presion sistélica superaba los 200 mmHg. En un estudio que sigui6 a los pacientes con
monitorec ambulatorio de la TA se detectd un incremento sighificativo en ia tensidn arterial tras is 1°,
3° y 6° samanas en un estudio, no observandcse esta significancia en otros dos estudios.

A nivel del sistema nervioso central la tass de accidente cerebrovasculsr (ACV) y accidente
isquémico transitorio (AIT) cada 100 inyecciones de Bevacizumab fue de 0.07 (95% IC: 0.03-0.11)
Uno de ios pacientes que presentd ACY tenis historia de este evento previo y e le presantd en luego
de ia 6° dosis m‘amm.mmmuwmmwmmumma
tratamiento. Se reportaron 4 muertes por ACV 2 de los cusies tenian otras :un
paciente presentaba infarto de miocardio previo, y el segundo se habla negado a recibir warfarina por
El riesgo de eventos tromboembdlicos (Incluidos infarto agudo de miocardio no fatal, y ACV no fatal
asi como muerte por causa desconocida) fue de 0.07 (85% IC: 0.03-0.14).

Eventos hemorrigicos serios ¥ no serios sucedieron tras 8l Lso endovenoso de Bevacizumab. En el
andlisis mencionado no se reporteron hemorragiss sistémicas tras el uso intravitreo de Bevacizumab.

En un andlisis retrospectivo levado a cabo en argentina en 8040 casos de inyecciones intravitreas de
Bevaocizumab encontrd qus la frecusncia de endoftaimitis fus de 0,03%. Los padientes tuvieron
‘signas y sinfomas de ésta en un caso 8 los 2 diss de la aplicacion y el segundo caso a los 10 dias.
Los microorganismos aisiados fueron Staphylococcus awreus y Staphylococcus coaguiass-negativo
respeciivaments. Arch oftaim B. Ares 2010;81:01-3

A continuacién se describen ios evenios adversos reportados en un estudio clinico de no inferioridad
de Bevacizumab vs ranibizumab sobre 1208 pacientes con degeneracion maciiar neovascular (N
Eng J Med 2011; 364: 1897-008)

"Eveniio adverso . " | Bevacizumab Bevacizumab a
mensual (n= 286) | demands (n=300)
Muerts de cuaiquier causs 4(1.4%) 11(3.7%)
Eventos aterotrombébicos 6(21%) 8 (27%) Or Db
1AM no fatal 2 (0.7%) 1(0.3%) {Hva
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ACV o fatal 2(0.7%) 2(0.7%)
Muerte cardiovascular 2(0.7%) 5(1.7%)
Evamoo trombéticos venosos 4 (1.4%) ; (0:26)
e\remo isquémico transitorio 0 {1
 Hipedension 2{0.7%) 0
Més de un evento sistémico serio 84 (22%) 77 (25.7%)
Evento adverso (MedDRA) Bevacizumab Bevacizumab a
- n=286) | demanda (n=300)
Desdrdenes cardiacos 18(S. 6% 13{4.3%)
infeccion 11 (3.8% 18 (6%)
 Desérdenes del sistema nervioso 8(3. 1%) 9 (3%)
Complicacionss por el procedimiento 11(3.8%) gg::)
W(Wlm) 5(1.7%) )
Procadimientos médicos o quiningicos 6 (2.1% 8 (2.7%)
Desordenes gastrointestinales 6(2.1% - 9(3%)
| Otra clases de drgancs o sistemas 26 (9.1%) 28(9.3%)
Eventos oculares ;
Endoftaimitis 3 (1.4%) g ;‘

En diferentes sstudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de drgano sdlido,
Atratados con dosis muy superiores a las administradas por via intravitrea se ha observado el perfil de
seguridad que sa describe a continuacién. Tmmmﬁqwhvhdoadﬂnbtndénlmmu
supone minimo pasaje del farmaco a nivel sissémico, dada ka existencia de la barrera hemato ocular,
ol tamaho de la molcula y la baja dosis de Bevacizumab administrado, motivo por el cual ol riesgo de
esios eventos podria seria muy inferior a la observada tras la administracion sistémica:

En diferentes estudios clinicos levados a cabo con Bevacizumab en tumores de organo sdlido se ha

observado el siguiente perfil de seguridad, del que se describen como principales hailszgos:

duodostotgradoaconunamddmadetudada sagin el tipo de cincer. Se reportaron como
casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1 y 3,.2%, notificéndose un deseniace
mortal en sproximadamente {a tercera parie de los casos graves, que represents ontrs o 0,2% y 1%
de todos los pacientes tratados con Bevacizumab.

En un estudio en pacientes con céncer de cérvix persistents, con antecedentes de radiacidn previa la
incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginaies en el grupo tratado con Bevacizumad fue del
8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio que combind el antiVEGF con quimioterapia, fue
mayor en pacientes con recurrencia de la enfermedad en campo previamente radiado (16,7%) vs
pacientes con recurrencia de la enfermedad fuera de este campo. Los pacients que desamollaron
esis tipo de fistula puaden tener obstruccidn intestinal y requerir ostomia derivativa.

» Hemorragia, incluyendo hemorragie puimonar/hemoptisis, més frecuents en pacientss con
céncer de pulmdn no , sobre todo en histologia escemosa. Lt TN
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En CPCNP no escamoso se presentd con una fracuencia de hasta el 9% en pacientes tratados con
bevacizumab en conjunio con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la incidencia las reacciones
grado 3 3 5. La hemomagia puimonar o hemoplisis grave 0 masiva puede presentarse
repentinamente, y hasta las 2/3 partes tuvo deseniace fatal.

Se reportaron hemorragies gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena) en pacientes con
cinosr colorectal, que fueron evaluadas como ssocisdas al tumor; asi mismo hemorragias asociadas
en SNC en pacienies con mestistasis cersbrales.

Las hemorragias mucocutances se presentaron en hasts un 50% de los pacientes tratedos con
mmmhwmmmumma de menos de 5 minutos
de duracién, que resovid sin iratamiento médico ni cambios en ol esquema de iratamiento de
bevacizumab.

» Tromboembolismo arterial. Se observd aumento de reacciones tromboembodlicas srteriales que
incluyeron accidentes cersbrovasculares, infartos de miocardio, ataque lsquémico transitorio y otras
reacciones tromboambdlicas srierigles. Con incidencie mayor en los pacientss que recibieron
Bavacizumab en combinacién con quimiolerapia en comparacion con aquelios que sélo recibleron
quimioterapia. La incidencia globsl de estss rescciones fue giobaiments de hasta 38%yhm17%
on brazo control, con desceniace fatal en 0,8% y 0,5% respectivaments en ambos brazos.

Fueron reporiados accidentes cersbrovasculares (incluyendo staques isquémicos transliorios) en
hasta ol 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacidén con quimicterapia
comperado con el 0,5% de los pacienies tratstados con quimioterapia sola. Se notifict infarto de
miocardio en el 1,4% de ios pacientss tratados con Bavacizumab en combinacién con quimioterapia
corparado con el 0,7% de los pacientes iratados con quimioterapis sols.

La incidencia de manifestaciones tromboembdiicas arteriales fue aigo superior:

11% (11/100) de los pacienies comperado con el 5.8% (6/104) en el grupo de quimioterapia control,
en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrecial metasidsico que no pudieran recibir
irinotacén, en el que se evaiud Bsvacizumab en combinacién con S-fluorouracilo/écido folinico.

Sa describirdn a continuacién otras de las reecciones adversas seriss notificadas:

Fistulas no-Gl: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves ds fistules
incluyendo reaccionss con deseniace mortal,

En varias indicaciones se observaron casos pooo frecuentes (® 0,1% y < 1%) de fistulas en otras
partes del! organiamo diferentes del tracto gasirointestinel (p. ¢f. fistulas broncopleursies y billares).
También se han notificado fistulss durante ls xperiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en difersntes tiempos de de tratemiento (desde la primers semana hasta
lusgo dei primer afio deade el inicio del tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 8 primeros
meses.

Cicatrizacion de heridas: Si blen en los ensayos dlinicos no se incluyeron pacientes sometidos a
orugia mayor en los Ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastésico de colon 0 recto,

ron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y ios 60 dias antes de
iniciar e tratamiento con Bevacizumab, y en olios no se observ incremento del riesgo de hemorragia
postoperatoria ni complicacionss en la cicatrizacién de herides. Se observd que si los pacientes
estaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de ia cirugia, pressntaban un aumento del
rlesgo de hemorragia postoperatoria ¢ complicaciones en la cicatrizacion de heriias en los 60 dias
siguientes a la cirugla mayor. uummmd 10% (4/40) y of 20% (¥/15).
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locaiments recidivante y metastésico se observaron complicaciones en la cicatrizacion de heridas de
grado severas incluso fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes trelsdos con Bevacizumeb
‘comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos controt

En ensayos dinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en ta cicatrizacion de heridas
de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo de Bevacizumab frente sl 0,1% del brazo
control .

Se notificd un incremento en s incidencia de hipertensién de diferents severidad en todos los
ensayos clinicos, representando hasta un 42,1% en los pacientes tratados con Bevacizumab
comparado con hasta un 14% en los pacientes tratados con el comparador. La hipertension de grado
3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo orsl) se produjo en 0.4% al 17,8% de los pacientes
trstados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva e produjo en hasta un 1,0% de los pacientes
tratados con Bevacizumab y quimioterapia comparado con hasta e! 0,2% de los pacientes tratados
con la misma quimioterapia sola (NCI-CTYCAE v.3),

En general, Ia hipertension se controlé adecuadaments con antihipertensivos orales tales como IECA,
diuréticos, y bloqueartes céicicos. Raramente 3o requirid suspender el tratamiento con anti VEGF u

hospitalizacion.
Se han notificado casos muy raros de encefgiopatia hipertensiva, sigunos de los cuales fueron

mmmmdwnmdm«mmm:lmmmm y
{as caracteristicas basales de los pacientes, ls snfermedad subyacente o la terapia concomitarnte.

Sindrome de Encelalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neuroldgico raro, con
caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas pueden induir: comvulsiones,
dolor de cabeza, mamuauom aleraciones visuales, o0 ceguera cortical, con o sin
hipertension asociada. €l diagnéetico de SERP requiere confirmacion imagenociégica,
preferentements resonancia magnétics. (RM)
En pacientes que desamolian SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los sintomas,
con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la hipertension (si
esta asociado ocon hipertension grave no controlada). ademés de interrumpir el tratamiento con
Bevacizumab. Los sintomas normaimente se resusiven o mejoran en los dias posteriores a Is
interrupcion dal tratamiento, aunque aigunos pacientes han experimentado aigunas secuesias
neuroi6gicas. Se desconoce si 68 seguro reiniciar el iratamiento con Bevacizumab en pacientes

que hayan experimeniado e SERP.
SenpommnamdoSERP on ensayos clinicos. Dos de los cuaies no tuvieron confirmacion por
resonancia.
Proleinuria:
En los ensayos dlinicos con Bevacizumab se han nofificado casos de proleinuria entre un 0,7% y
38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde clinicamente asirtomdtica, transitoria,
indicios de proteinuria hasts sindrome nefritico, siendo la gran mayoria de 108 Cas0s protsinuria leve.
Los casos severos ¢ madicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientss tratados.
Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sindrome nefrdtico) se obeervd en hasta
d14%dnbopmumummammmmdwommauwwa

hacer prusbas de protsinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. Enlamayodada
los ensayos dinicos se suspendida sl tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria
superaban los 2 g/24-thasta la recuperacion a valores inferiores. &@":’\
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Hemorragies asociadas al tumor;
La hemomagia puimonarhemoptisis grave o0 masiva se ha observado principsimente on ensayos en
pacientes con cancer de pulmén de céiulas no pequeias . Los posibles factores de riesgo incluyen
histologia de células escamosas, tratamiento con fdrmacos antiveumiticos/antiinflamatorios
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previs, tratamiento con anti VEGF, Httoﬂslmwco
previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central y cavitacion de tumores antes o durante el
tratamiento.
Las Unicas variables que mostraron una correlacién estadisticamente significativa con Is hemorragia
fueron el traiamiento con Bevacizumab y la histologia de células escamosss. Posteriormente los
pacientes con CPCNP con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con histologia
‘de tipo celular mixto con predominio de chiulas escamosas se excluysron de los ensayos fase i)l
mientras que 8! 8@ incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso se observd
‘hemorragia de diferente severidad en hasta ¢l 9% en los pecientes tratados con Bevacizumab +
quimioterapia comparado con ¢l 5% en los pacientes tratados Unicaments con quimiolerapia. Las
reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se hen cbservado en hasta el 2,3% de ios pacientes
tratados con la combinacidn comperado con <1% con Qquimioterapia sola La hemorragia
puimonar/hemopltisis grave 0 masiva puede presentarse de forma repentine y hasta dos tercios de las
mummmmmmmmm

En pacientes con céncer colorrects! se han notificado hemomagias gastrointestinales, incluyendo
hemorragia rectal y melena, y se avaluaron como hamorragias asociadas al tumor.
También se observaron casos reros de hemoragias asociadas al tumor en otros tipos y
localizaciones tumorsies, incluyendo cssos de hemorragia en el sistema nervioso centrel (SNC) en
paduMeoanonolSNc
No se evalud de manera prospectiva en los ensayos clinicos aleatorizados la incidencia de
hemoragia en el SNC en pacientss con metéstasis no tratadas localizadas en el SNC que recibieron
Bevacizumab

En un endiisis expioratorio retrospectiva de los datos de 13 ensaycs aleatorizados finakizados en
pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metdstesis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados con Bevacizumab, en
comparacidn con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con Bevacizumab.
En dos ensayos postariores en pacientes con metistasis cerebral tratadas (que incluyeron alrededor
de 800 pacientss), cuando se realizé el andlisis de seguridad provisional se notificd un caso de grado
2 de hemorragia en el SNC (1.2%) en los 83 pacientes tratados con Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3).
Durante todos los ensayos clinicos, se observd hemorragia mucocutdnea hasta en un 50% de los
pacisntes tratados con Bevacizumab. Lo més frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segun la
escala NCI-CTCAE v.3 que duraron mencs de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento
médico y no requirieron ningun cambio en ol régimen de tratamiento con Bevacizumab. Los datos
dinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocitineas menores (p.ej.
epistaxis) pusde ser dependiente de la dosis.

-Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorrigicas mucocutiness menores en
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival 0 hamorragis vaginal.

Tromboembalismo venoso:

La incidencia de esta reaccion en (08 ensayoe clinicos fue similar en los pacientes tratados oon
Bevacizumab en combinacion con quimicterapia (28 a 17,3%) y en ios que s8dl0 recibieron
quimioterapia control(3.2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdlicas mhchyan trombosis

venosa profunda, ombg’nommym 7 ij) €Lka s”“wx
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Se han notificado reacciones trombosmbolicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE
v.3)enhastam7,8%debapadenmmoonquw+MMabmmm
con hasta un 4.9% en pacientss tratados con quimicterapia sola (en todas iss indicaciones.
excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrents o metastdsico). '

La incidencia de esta reaccion adversa severa a grave fue supsrior en un ensayo clinico en pacientes
con cdnces de cérvix persistente, recurrente 0 matastiisico, en el que se han reportado hasta en un
158% de los pacientss tratados con Bevacizumab en combinacién con paciitaxel y cisplatino
comperado con hasta el

7.0% de los pacientes tratados con padiitaxel y D, )
Los pacientes que ya padecieron una reaccion tromboembdlics venosa pueden tener un resgo mayor
de recurencie con el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que con
‘quimioterapia solamente.

insuficiencia cardiaca congeativa (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observd insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
todas las indicaciones de cancer estudiadas hesta la fache, aunque tuvo lugar predominantemente en
pacientes con céncer de mama metastisico. En custro ensayos con cancer de mama metastdsico se
notificd hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con
quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCLCTCAE v.3) en comparacion con hasta un 0,9% en los
brazos control

Tras Ia terspia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular
zquierda en la mayoria de los pacierdes que desarrolleron ICC duranis los ensayos en cancer de
mama metastisico

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC
preexistente de grado UV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de
informacién relacionada con el riesgo de agravamiento de ia ICC en esta pobilacidn.

La exposicion previa 8 antracicinas y/o la radiecién previa sobre la pared tordcica puede ser un
posible {actor de riesgo para el desarrolio de ICC.

En un ensayo clinioo de pacientes con linfoma difuso de células B grandes. se obsevd un incremento
de ia incidencia de ICC cuarndo recibieron Bevacizumab con una dosis acumulada de doxorrubicing
superior 8 300 mg/m?. Este enssyo clinico fase Wl compard ribuximaly ciclofosfamida/
doxofrubicina/vincristing/ prednisona (R-CHOP) més Bevacizumab con R-CHOP sin Bevacizumab.
Mientras que la incidencia de ICC fus, en ambos brazos, superior a ia observada previamenie para la
terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-CHOP con bevacizumab. Estos
resultados sugieren que se deberia considerar una observacidn clinica estrecha con evaluaciones
cardioldgicas spropiadas en aquelios pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumulades
mayores de 300 mg/ m* cuando se combine con Bevacizumab.

Reeacciones de hipersensibilidad / reacciones @ ta perfusion:

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

infecciones:

Sa notificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo dlinico con
céncer de cuelio uterino persistents, recurrenie o metastisico trstages-con Bevacizumab en
combinacion con paciitaxe! y topotecan (C % ,',‘,,ﬁif'z e,
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|_Provecto de_progpecto

Insuficiencia oviricaffertilided:
&mmdm«wmmmmmmm se evalub en 285 mujeres
premenopdusicas la incidencia de nusvos casos de insuficiencia ovérica, definida como amenorrea
msomMmamszymmmammmnﬁum
Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovérics en los pacientes de grupo mFOLFOX-8+
Bevacizumab en comparacién con ol 2.6% de nuevos casos en el grupo que recibié mFOLFOX-8,
Tras la suspensidn del tratamiento con Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuperd la funcidn
ovérica. Se desconoce el efecto a lergo plazo del tratamianto con Bevacizumab en ls festilidad,

Anomalias de laborsiorio

E} tratamiento con Bevacizumab podria ssociarse a disminucion del recuento de neutrdfilos,
disminucion del recuento de giébulos blancos y la

presencia de proteinas en is orina. A través de los ensayos dinicos. en pacientes tratados con
Bevacizumab, 8¢ pressntaron las sigulentes snomalias de

lsboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparacion con
los grupos control corespondientes: hiperglucemis, disminucion de ia hemoglobina, hipopotasemia,
quwmwmmmm aumento de la razdn intemacional
normalizada {

Resacciones adversas observadas globaimente con mayor frecuencia en pacientes tratados con
Bevacizumab (con una incidencia mayor sl 10% y al menos el doble que la incidencis en el gnupo
control } son epistaxis, cofalea, hipertension, rinlis, proteinuria, alteracion del gusto, plel seca,

‘ejempios se describen e sindrome de ersitrodisestssia con doxorrubicina liposomal pegilada o
capecitabine, o ¢l sindrome sensorial neuropdtico con paciitaxel u oxiplatino o destrdenes ungueales
o slopecia con pacitaxel.
&MWMWMWWWWMmBAyﬁ%
de los pacdientsa.

Las reacciones adversas que se snumeran 3 continuacion se clasifican por frecuencia en las
siguientes categorias: muy frecuenies (21/10). frecuentes (21/100 y <110), poeohcuom:(ﬂl‘looo
y < 1/100), raras (21/10.000 y < 1/1.000), muy reras (<1/10.000), frecvencia no conocida (no puede
estimarse a partic de los datos disponibles)

Se describen a continuacién las reacciones adversas atrbuidas a Bevacizumab en combinacién con
diferentes ragimenes de quimiocterapia, en mitiples indicacionas y clasificadas por frecuencia. La
relacion causal de éstas con Bevacizumab se determiné por:

’ mmmmm(mwmmwm%m entre los
brazos de tratamiento en ensayos dinicos 0 sl menos con una diferencia del 2% de reecciones Grado
3-5(NCI-CTCAE )

» estudios de seguridad a partir de la comercisiizacion ,

» la notificacion espontanea,

* los estudics spidemiolégicos/no intervencionales o ios estudios cbservacionales,

» 0 & través de la evaluacion de notificaciones de casos individusies.
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Infecciones e infestaciones. Frecuentes: sepsis, celulitis, ‘absceso™ iinfeccidn, infeccion en el tracto

disgeusia. Frecuentes: accidente A , somnolencia. Rers: sindrome de
encefslopatia posterior reversible *** Muy raras;encefasicpatia hipartensiva.
Trastornos cerdiecos: Frecuentes: Insuficiencia cardisce congestiva® ®, taq supraventricular.

Trastornos vasoulares: Muy frecuenies: hipertansién®®, womboembolismo venoso > . Frocusnles:
tromboembotismo (arterial) ™ ¢, hemorragia®, trombosis vencsa profunda. Frecuencia no conocida:
Mmthmwﬁaw"

uvomawnal
intestinal, obstruccién Mml flstulu W gawwm proctaigia.
Mmmmm
hepmaamnehmm perforacion de la vesicuia bilia®*.

demmdolapldyddmm mmmmmudma
heridas™, dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracidn de ia piel. Frecuentes. sindrome de
eritrodisestesis paimoplanter.

Trastomos musculossqueiétioos y del tejido conjuntivo; Muy Frecuente: artraigie. Frecuentes; fistuia®®
mblola. debilidad musculsr, dolor de eapaids. Frecuencia no conocida: osleonecrosis mandibular

a- Ampliacion de informacién en seccion reacciones adversas en etapa de comercializacion.

b- Téminos que describen un concepto médico (no una sola afeccién). Este conjunto de
términos médicos pusde implicar la miema fisiopatologia subyscente (ej. Reecciones
mmmmmmmm infarto de miocardio,

d- Muwmmm«mm
°- Enbdmmﬁn«ﬂdm@mdﬁmmm!udmm

&mammmmmmmdmu
dnuangimnudequms.deﬁmmm
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% de NCI-CTCAE. con al mencs una diferencia del 2% en comparacion con e brazo control. Ademdés
ss inchuyen reacciones considerades clinicaments significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: frecuenies: sepeis, celulitis, absceso™” , infeccién, infeccion en el tracto
urinano. Frecuencia no conocide: fascilis necrosante
Tmmbmywmmmhemnncmmm leucopenia,
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.

Trastornos del sistems inmunclogico: Frecuencie no conocids: hipersensibilidad, reacciones a la

Tmummmmwbmmmm Frecuantes:

accidente cersbrovascular, sincope, somnolencia, cefales. Frecuencia no conocids; sindrome de

ancefalopatia posterior reversible **<, encefalopetia hipertensiva. \

Trastornos cardiacos: Frecuentes: insuficiencie cardiacs congestiva™ ", taquicardia supraventricular .

Trastornos vesculares: Muy frecuentes: hiperension®®. Frecuentes: tuubounbom(arhﬂnl)‘
mumwuno(ww)" trombosis venosa profunda . Frecuencis no conocida:

TrMWWymmm pulmonar/ hemoptisis®®
embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. anmwmmcida:moi&vpuw
perforacién del tabique nasal.

Trastornos gasirointestinales: muy frecuenies disrea, néuseas, vomitos, dolor abdominal.
Frecuentes: perforacion intestingl, fleo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales™ trastomno
gastrointestinal, estomatitis, proctaigia. Mmmmw Olcers
gastrointestinal ¢, hemorragia rectal.
rmmmaMmmmmumw

Trastornos de la piel y del lejido subouténeo: Frecuentes: compilicaciones en la cicatrizacidn de
heridas*®, sindrome de eritrodisestesia paimoplantar
Tmnmmmmaqmﬂcosyddtoﬁdomﬁmmm“. misigia. artraigie,
debilidad muscular, dolor de espaida. Frecuencis no conacide; osteonecrosis mandibular *<.
Trastornos reneles y urinarios: Frecuentes: proteinuria

Trastornos del eparato reproducior: Frecuentes: dolor péivico. Frecuencia desconocide. insuficiencis
Trastonos congénitos, femilieras y genéticos: Frecuencia desconacids: anomalias fetales

Trastornos genersies y ait. de luger de administrecion: muy frecuentes. astenia, fetiga. Frecuentes:
dolor, letargia, nflamacion de la mucosa.

Se describpen a continuacién reacciones adversas identificadas en la etapa comercial de
bevacizumab en ol mundo. Dado que estas reaccionss se reporian de modo voluntario, en una
poblacidn de un tamaho deaconocido, no 88 posible eatimar su frecuencia o realizar una relacion
causal. (si s8 conoce se indica entre paréniesis is frecuencia en que el mismo evento se manifesté-en
ensayos dinicos)

infecciones e Infestaciones: faschis necrosante, genersiments secundaria a complicaciones de la
vicatrizacién, perforacion gastrointestinal o formacitn de fistula (raro).
rmmwmm«mmamymahm

nenrojecimiento/erupcion, hipotension o hipertension,
terédcoescalofﬂosynwvbm.
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Trastornos del sistema nervioso: encetalopatia hipertensiva (muy rara).
Sindrome de Encefaiopatia Reversible Posterior (rara).
Trastornos vesculares. mwmmmmmmmde
pmmrh«m.mwmda)mydnmmmmﬁedemﬁnib

rastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: perforacion del septum nasal (ho conocida),
wm(noeomdda) disfonia (frecuents), oclusion de la vena mesentérica.

rasiomos gastrointestinales: Gicera gastrointestinal (no conocida), necrosis intestinal, uiceracion de

anaﬂunods

Trastornos hepalobilisres: de la vesicula billar (no conocida).
rmmmmmumwaﬂmm se han notificado casos de osteonecrosis del
maxilar (ONM) an pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en
pacienies que fenisn factores de rissgo identificados de ONM, en concreto la exposicidn @
mm::s“ v * Que requirid da
Trastomos congéndos, familiares y genédlicos: s8 han observado casos de anomalias fetales en
mujeres tratadas con bevecizumab solo © en combinacidn con quimioterépicos

embriotéxicos conocidos.

Sistemicos: poliserositis.

Oculgres (de informacitn disponible de uso de Bevacizumab oncoldgico fraccionedo pers uso en
patologias oculsres): pérdida permanente de la visidn, endofiaimitis, inflamacidn intrsoculsr,
desprendimiento de retina, incremento de presidn intraocular, hamorragias inchuso conjuntivales,
hemorragias vitras o retinales, cuerpos flotantes vitreos, hiperemia oculsr, dolor oculer o disconfort.

SOBREDOSIFICACION:

Se desconocen los efecios de I8 sobredosificacion por via intravitrea. Por reportes de otros fismacos
de su clase podria esperarse incremento de la PIO, dolor ooular. En caso de sobredosis vigiler la
presion intraocular y trataria si se cree conveniente.

Paocientes iratados via sistémica con altas dosis intravenosas (20 mg/g) cada 2 semanas (la mas
:@xhndamMmm)pMmodmOdﬂom.mnmmmms

Ante Ia eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-8006/2247

- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-5848 / 808-7777

« CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-3330180

PRESENTACIONES:
Envases conteniendo 1 visl de 2 m! conteniendo 0,2 mi (§ mg) de solucion de Bevacizumab (IV1) y

los siguientes producios médicos estériies descariables: sguja para extraceion (18G x 1%4", 1,2 mm x
40 mwm, filro de 5 pm) jeringa de 1 mi y amjaman(aon%" 0.3 mm x 13 mm).

CONDICIONES DE mvmbnvmm /’“\
/ | ’;:to s"‘"’m
/ &312..1, » -o,.;wm,, vdn
/ A g sy F-2018 100100-APN DEEBRYANMAT
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MmMMZym.mm.cumrwmmwmm.M
de ia luz. No aghtar.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN 8U ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

WWledma&m.
Certificado N*

Laboratorio ELEA S.A.C.L.F. y A. Sanabris 2353, CABA.
Director Técnico: Femando Toneguzeo, Farmacéutico.

20 ﬁ\ - Iy ﬁg‘x:’t‘
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LABORATORIO ELEA S.ACLF. y A
LUMIERESD); Bevacizumab, Soluasdn
o

introvitren

LUMIERE®
BEVACIZUMAB
. Solucion inyectable intravitres (V1)
Industria Argentina Vents bajo receta

« Conserve esta informacién, ya que podria tener que voiver a leerla.
» Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico
. &mqmtbmammmmmugmo.dm«nwm
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Contenido del prospecto
Qué es LUMIERE® y para qué se utiiza
Antes de que e administren LUMIERE®
Cdémo se administre LUMIERE®
Cudles son los posibles efectos adversos de LUMIERE®
Conservacion de LUMIERES

.Mnldodalmuom.dldond

IR I N SR

4. Quéd es LUMIERE® y para quéd su utiiizs

B principio activo de LUMIERE® es bevacizumab, un anticuerpo monocional, es decir un tipo de
protsina disefiado pare reconocer y adherirse a una estructura especifica del cuerpo. LUMIERE® se
une al factor de crecimiento del endotalio vasculsr (sus sigias en inglés son VEGF). El VEGF induce
ol cracimiento de 108 vasas sanguinecs en (3 miculs o perte central de la retina, y como @308 vasos
son muy pequefios y tienen paredes frigiles, se filtra liquido, es decir aumenta la permeabilidad de
8308 va308, lo que contribuye al desarrolio de degeneracién macular exudativa.

E) médico oftaimdlogo indics este producto 8 pacientes adultos que padezcah Deganeracion Macular
Reilacionada con ls Edad Neovasculs (DMRE) es una enfermadad cronica de la reting, en la que se
formen y desarvollan vasos sanguinecs anormales, iuego se hace una cicatriz fibross y se pierde la
capecidad de ieciurs con una 20na ciega en la parte central del campo visual.

2. Antes de que le administren LUMIERE®
;_Nmmmwum‘?

Ud. no debe recibir este medicamento si es
] mm(mmm)ammmoawmuumw«
medicamento /

{0 HIA ca, 4ty Ourde
Bra Moo Gos im Aty 1des R’
AT v; z IF-2018-08140019-APN-DECBR#ANMAT

pagina 1 de 5



- v ——

FTatajofaiin

ELEA

LABORATORIO BLEA SACLF. v A,
LUMIERE®, BSevacizumsd,

Solucidn inyeciable intravitres

—

. WW)OMM&WQMQMWM(CW)O

a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.
Simom/quumiﬁwnmdopommwm
S| presenta inflamacidn grave dentro de su 0jo.

Mujer y esté ambarazada

comuniquoha:wmbdicoaiauquepadeoaamuw\m
Tenga especial cuidado con LUMIERE®
‘Antes de iniclar el tratamiento con LUMIERE® Ud. debe conooer io

siguients:
uwmwum&nummmmmmm-dmamm
infeccion ocular o un trastomo ocular grave.
mmmdehm,mmm(wmxmahmmmmo
algun otro sintoma que considere extrafio.

Las inyecciones on el 0jo pusden aumentar ia presidn: oculsr. Posiblemente ud. no se dé
cuenta de ello; sin embargo hiego del tratamiento, su médico puede requerir aigunas pruebas
adicionales para asegurarse que no padecs estas complicaciones.

Bevacizumab oftéimico podria aumentar el riesgo de hemorragias intracculares. Su médico
controlara de cerca esta eventusiidad, que genersiments resusive espontineaments, pero &n
ciertos casos puede indicarle una cirugia oculer llamada vitrectomia. Algunos casos graves
puaden lievar a desprendimiento de retina con posibllidad de pérdida de la visidn.

La DMRE es una enfermedad cronics, no existe un tralamiento que ia cure definitivamente.
LUMIERE® puade colaborar 8 detener o enlentecer ¢l progreso de la enfermedad

Sus antecedentes aiérgicos o de hipersensibil

Si esté tomendo medicamentos o ha estado tomando otros medicamentos, inclusive los de
venta libre (sin recels).

Si presents inflamacién oculsr

‘Sl tisne antecedentes de giaucoms o presion ocylar akta y con qué se trata,

Si tiens sntecedentes de

Si s hipertenso (tiena presion aita) y qué medicacion toma.

Si tuvo previaments frombos o coagulos sanguineos, trastomos en la coagulacion

(hemorragias .
SIdeommmommmMo(mdebm’aWr
aste madicomento estando embearazads).

Si esth amamantando. {no debe dar al pecho & su bebé durante este iratamiento)

S S LSS Y

Este medicamento debe ser administrado por un médico y requiere supervision profesional. Concurra
| 2 ia3 visitas programadas con su médico y tods vez que presente aigin acontecimiento adverso.

/7
Lot HLE L i i e
Cro. Mac i P
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3. Cémo se administra LUMIERE®

E! tratamiento LUMIERE® debe ser administrado por el oftaimélogo.

Se administra medmumlnyoodbnmdmbrddqommaagmama.ammmnm
,umbmmmrwojo.wmdohm.onmapordmna,mada‘ctmvlun
(mmwmwmmgmhmm«owvﬁm).AweﬁpodeWmu
ias conoce como intraviireas.

La administracion se efectGa bajo estricias condiciones de asapsia, squivalentes @ las de una cirugia

m,mmd*mqmmmmm).mmmamm

. previo,
. Pmpmmkpalbhsmmmuwn“whapﬁquommmmﬁamm
momento sntes a la inyeccion y posterionmente 8 ls misma y le indique continuar con el tratamiento
antibidtico en su domicilio. Recusrde utilizer la medicaciin del modo prescripto, en caso de
inquistudes, u omisiones, comuniquese con su Médico.

&$Cubnto se administra?

La dosis de LUMIERE® usuaimante sugeride es de 0.05 milliitros, es deck 1,25 miligramos de
Bevacizumab. Su médico le indicars ol esquema y duracion de tratamiento. El intervalo entre 2 dosis
no debe ser menor a un mes.

Los viales son para uso inico. Cusiquier resto de producto no uliiizado debe sliminarse.

Si olvidd asistir a una cita de administracion del producto, comuniquese con su médico pers que éste
fe indique cuéindo debe adminisirase nuevaments ¢ medicamento. Si tiene pensado suspender el
tratamiento con LUMIERE®, pids consejo a su médico.

4. Cudles son los posibles sfectos adversos LUMIERE®

NWMWMMHWMMWMMammW
ias personss los padezcan. No se alarme al leer ol listado, quizd ud. no experimente ninguno de
estos.

En caso de presentsr los siguisnies efectos, avise a su oftsimélogo:

-Envojecimiento, dolor ocular, sensibilidad a la luz o alteraciones visuaies, ya que podrian estar
relacionados con infeccién ocular o iInflamacion del ojo.

-Destelios de luz con cusrpos flotentes {en forma de telarafias) en ol campo visusl, que progresan &
vision borrosa o pérdida de la viaion.

-Debiiidad o parélisis de la cars, o de miembros, dificullad para hablar 0 entender, podrian ser signos
doaegdomambmvmmrymm stencion médica inmediata, por lo que debe dirigires a la

Durante o tratamiento con Bevacizumab oftaimico. por via intravitres, se reportaron los siguientes
eventos adversos oculares;

Endoftalmitis
¢ Deaprendimiento de retine, Mumuobrcdcpuopigmwig’@

R
y NG Bron 5B €acs
/ o~ ; il H O }.] " o : OF::‘
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. Mmhmm«cﬁnmuwbrmmmmmom.mm
yio vitreitis.

. mmmtoenumrmomwmmmmmmmmoau
aplicacién de bevacizumab; con tendencia @ la normalizacién en los mimutos

o Hemorragias intraocuigres (subrretinales o vitreas)

¢ Progresion a cataratas

. Ovuohdmudvm‘bvnooménmmmabsmw«mmlm.
ol disconfort ocular y alteracionas conjuntivales.

A nivel sistémico se hen presentado con ¢l uso de bevacizumab intravitreo hipertension, evenios
cardiovascuisres, inckiso mortsles en pacientes con antecedentes, trombosis venosa profunda,
snewrisma de s arteria itiaca y trombosis de la arteria femoral -

Si aiguno de los anteriores es grave 0 no desparece consulte a su médico.

En o uso sisiémico de bevacizumab en indicaciones oncoldgicas.en las que se utiizan dosis muy
superiores (més de 400 veces mayores) @ las ullizadas via intravitrea se han reportado efectos
adversos mas graves como perforacion gastrointestinal (agujeros en el intestino), hemorragia
(sengrado) pulmonar, cerabral (segun el tipo de tumor que padezca) 0 hemorragias de otro tipo y
tromboembolismo arterial (coadgulos de sangre en las arterias). :

Otros efecios obeervados son: reacciones alérgicas que pueden incluir dificultad para respirar o dolor
on ol pecho, envojecimiento o rubor en (a piel, srupcion, escalofrios y tembiores, sensacién de mareo
0 malestar (nauseas) 0 VOMItos.

En cesce rsros puede presentarse (como manifestaciones clinicss de un sindrome Hamado
encefalopatia reversible posterior) convulsiones, dolor de cabeza, confusion, altleraciones en la vision.

S ud. tene siguno de estos efectos adverscs, informe a su miédico o fanmacéutico. 8i
considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecis cusiquier sfecto
adverso no mencionado en este prospecto, consulis con un profesional.

$i se adminietrd una dosis mayor a la que debilera haber recibido

Sa desconocen los efecios de la sobredosificacion por vig intravitrea. Por reportes de fiemacos de su
ciase podris esperarse un incremento de la presién ocular o dolor 8l se utilizars una dosis mayor s la
indicada. En caso de. incremento de la presién ocular, si el midico lo considera necesario, podré
trataria. En el uso endovenoso para indicacionss oncoldgics s ha reportado dolor de cabezs intenso,
M migrafia. De todos modos, si 88 le administra una dosis mayor 8 la debida su médico lo controlard

4do5
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“Ante la eventuslidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital més cercano ©
comunicarse a uno de los sigulentes centros de toxicologia

-HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6668/2247
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6848 / 4868-7777
- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0180

8. Conservacién de LUMIERE®

Conservar en heladers entre 2 y 8 °C. No congelar. Conservar dentro de su envase original, protegido
‘de la luz. No agiter. Une vez ablerto utiizar inmedistaments.

8. Contenido del envase ¢ informacion adicional

Composicién: cada frasco ampolis de LUMIERES contiene 5,75mg de Bevacizumab. Excipientes:
o,o-trehalosa dihidrato, fosfato sddico monobésico monchidratado, fosfato sddico dibésico anhidro,
polisorbato 20, agus pars inyeccion .8

Presentacion: Envases de 1 vial conteniendo de 0,2 mJ (5 mg) de solucién de Bevacizumab (V1) y
los siguientes productos médicos estinias descartables: aguja pars extraccidn (18G x 1% 1,2 mm x
40 mm), filtro de 5 pm, jeringa de 1 mlhmamimociat(aoex'&' 0.3 mm x 13 mm)

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE CRIGINAL Y FUERA DEL
ALCANCE DE LOS MINOS.

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

“mwummdemmmuﬂduqummh

o Ramer a
hM‘l’mmﬂu"
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Laboratorio ELEA SACLFyA.
Sanabria 2353, Cludad Autdnoma de Buenos Alres.
Director Técnico: Femando Toneguzzo, Farmacéutico.
Uttima revisién:

)
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CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

Ministerio de

A~ Presidencia de la Nacion |

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

58696

" CERTIFICADO N©

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autoriza la inscripcion en el Registro de

Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes

datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: LABORATORIO ELEA S.AC.IF. YA.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: LUMIERE

Nombre Genérico (IFA/s): BEVACIZUMAB

Concentracién: vial de 0,2 mi / S mg de Bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion intravitrea

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica

o porcentual

Composicién  completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual

incluyendo excipientes:

TaleSe it x‘oﬁ'g{-ai‘o < R/ awey anmat goviar - Replbica Argantina

Produstos Médicos
Selgrant 14%0
TCI0S e ARy, CARA

INAME INAL Sede Alsina
Caserns 2ice £3ra70s Unides 28 Aisina 655,671

(Lide2a7 - Tipa ©A{C 101 04A, TABA (CLOB7AAL;. TA3A

Sede Centrat
Av. de My 50
(CL1UIAAD. TAZ4
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Principio activo/ Nombre Contenido Unidad de medida
comun
BEVACIZUMAB 5.0 mg
Excipientes Contenido por Unidad de medida
unidad de forma
farmacéutica
Q, a - trehalosa dihidrato 12.00 mg
Fosfato sédico monobasico 1.16 mg
monohidrato
Fosfato sddico dibasico 0.24 mg
anhidro
Polisorbato (Tween 20) 0.08 - mg
Agua para inyectables csp 0.2 mi

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s

Activos/s: Biotecnoldgico

Envase Primario: Envases conteniendo 1 vial de 2 mi conteniendo 0,2 ml (5

mg) de solucion de Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos

estériles descartables: aguja para extraccion (18Gx 1% " mm x 40 mm,

filtro de 5 um) jeringa de 1 ml y aguja para inyeccién (30Gx %2 ", 0,3 mm x

13 mm)

< .

Presentaciones: Envases conteniendo 1 vial de 2 mi conteniendo 0,2 mi (5

mg) de solucién de Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos

estériles descartables: aguja para extraccion (18G x 1 %2 ” mm x 40 mm,

filtro de 5 um) jeringa de 1 ml y aguja para inyeccién (30Gx %2 ", 0,3 mm x

13 mm)

vt~ 7
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Belgrans 1480 Ay Cazsrcs 2161 £stados Unidos 25 Alsina 655/671 Av. de Mayo 869
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Periodo de vida util: 24 (VEINTICUATRO) MESES
Forma de conservacién: Conservar en heladera entre 2°C y 89C. 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: Estd indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con degeneracién macular asociada ala
edad (DMAE) neovasculal.' (exudativa).
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
e PHARMADN S.A., Carlos Villate 5148, Vicente Lépéz, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Fabricante de la presentacion oftalmica.
¢ 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 8
ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZl
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.
e PHARMADN S.A., Carlos Villate 5148, Vicente Ldpez, Provincia de
Buenos Aires, Argentina. Control de calidad de la sustancia activa.
* LABORATORIO ELEA S.A.C.L.F. Y A., Sanabria 2353, Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, Argentina. Control de calidad de producto terminado.

e 7
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (€1101AAA), CABA (C1087AA1), CABA (C10B4AAD), CABA
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¢ SINERGIUM BIOTECH S.A., Ruta 9 Km 38.7, Garin, Provincia de

Buenos Aires, Argentina. Control de calidad de producto terminado.

El presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de la Disposiciéon Autorizante.

Expediente N° 1-47-1110-347-16-1

DISPOSICION N° 33 2 7

09 ABR 2018 (A
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Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Casercs 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C11G1AA4), CABA (C1087AA1), CABA (C1084AAD), CABA

(C1093AAP), CABA (C1264AAL), CABA




