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Disposición

Número: 

Referencia: 1-47-1110-0523-18-0

 
VISTO el Expediente Nº 1-47-1110-0523-18-0 del Registro de esta ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. solicita la autorización
de los nuevos Rótulo, Prospecto e Información para el Paciente, para la especialidad medicinal denominada
LUMIERE/ BEVACIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE INTRAVITREA,
autorizado por el certificado N° 58.696.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463, Decreto Nº 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos característicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición Nº 6077/97.

Que de fojas 127 a 128 obra el Informe Técnico de evaluación favorable de la Dirección de Evaluación y
Control de Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1º. - Autorízanse a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. los  nuevos Rótulo,



 Prospecto e Información para el Paciente, para la especialidad medicinal denominada LUMIERE/
BEVACIZUMAB, forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE INTRAVITREA, autorizado por el
certificado N° 58.696.

ARTÍCULO 2°.- Acéptese el texto de Rotulo que consta en el Anexo IF-2019-08684181-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptese el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-08684154-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°.- Acéptese el texto de Información para el paciente que consta en el Anexo IF-2019-
08684080-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 5°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposición, Rótulo, Prospecto e Información para el Paciente; gírese a la Dirección de Gestión de
Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE Nº 1-47-1110-0523-18-0

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.05.22 08:57:52 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.05.22 08:57:54 -03'00'



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA 
LUMIERE®, Bevacizumab, Soluci6n inyectable intravitrea 
Informacion ara el aclente 

LUMIERE®
 
BEVACIZUMAB
 
USO Oftalmico
 

Soluci6n inyectable intravitrea (IVI)
 

Industria Argentina	 Venta bajo receta 

•	 Conserve esta informaci6n, ya que poena tener que volver a leerla. 
•	 Si tiene alguna duda consulte a su medico 0 farmaceutico 
•	 Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0, si nota cualquier efecto 

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico. 

Contenido del prospecto 

_ 1. Que es LUMIERE® y para que se utiliza 

2. Antes de que Ie administren LUMIERE® 

3. C6mo se administra LUMIERE® 

4. Cuales son los posibles efectos adversos de LUMIERE® 

5. Conservaci6n de LUMIERE® 

6. Contenido del envase e informaci6n adicional 

1.	 Que es LUMIERE® y para que su utiliza 

EI principio activo de LUMIERE® es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, es decir un tipo de 
protelna diseiiado para reconocer y adherirse a una estructura especlfica del cuerpo. LUMIERE® se 
une al factor de crecimiento del endotelio vascular (sus siglas en ingles son VEGF). EI VEGF induce 
el crecimiento de los vases sanguineos en la macula 0 parte central de la retina, y como esos vasos 

... son muy pequeiios y tienen paredes fraqiles, se flltra llquldo, es decir aumenta la permeabilidad de 

..esos vasos, 10 que contribuye al desarrollo de degeneraci6n macular exudativa. 

EI medico oftalrnoloqo indica este producto a pacientes adultos que padezcan Degeneraci6n Macular 
Relacionada con la Edad Neovascula (DMRE) es una enfermedad cr6nica de la retina, en la que se 
forman y desarrollan vases sanguineos anormales, luego se hace una cicatriz fibrosa y se pierde la 
capacidad de lectura con una zona ciega en la parte central del campo visual. 

2.	 Antes de que Ie administren LUMIERE® i
'	 . 

l.Que personas no deberian recibir LUMIERE®? . 
Ud. no debe recibir este medica ento si es / 

•	 alerqico (hipersensible a be acizumab 0 a cualquiera de los demas comoonent~ ge este~lss A
dl t	 LABO'RATOR I OE:N. . 

me Icamen O. Ora. Ver "n ca P. . I 

, Farrnace li4a I Bioquimj; 
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA 
LLiMIERE®, Bevacizumab, solucion inyectable intravitrea 

....Informacion ara el aciente 

•	 alerqico (hipersensible) a productos derivados de Celulas de ovario de hamster chino (CHO) 0 

a otros anticuerpos recombinantes humanos 0 humanizados. 
•	 Si padece 0 sospecha que padece una infecclon en el ojo 0 alrededor de su ojo. 
•	 Si presenta tnflarnacion grave dentro de su ojo. 
• Mujer y esta embarazada 

Comuniquele a su medico si cree que padece alguna de estas circunstancias. 

Tenga especial cuidado con LUMIERE® 

Antes de iniciar el tratamiento con LUMIERE® Ud. debe conocer 10 siguiente: 
•	 La administracion de productos intravitreos puede aumentar el riesgo de desarrollar una 

infecclon ocular 0 un trastorno ocular grave. Comunique a su medico si tiene dolor, 
disminuclon de la vision, enrojecimiento (ojo rojo), sensibilidad ala luz, parpados inflamados, 0 

alqun otro sintoma que considere extraiio. 

•	 Las inyecciones en el ojo pueden aumentar la presion ocular. Posiblemente ud. no se de 
cuenta de ello; sin embargo luego del tratamiento, su medico puede requerir algunas pruebas 
adicionales para asegurarse que no padece estas complicaciones. 

•	 Bevacizumab oftalrnico podria aumentar el riesgo de hemorragias intraoculares. Su medico 
controlara de cerca esta eventualidad, que generalmente resuelve espontaneamente, perc en 
ciertos casos puede indicarle una cirugia ocular lIamada vitrectomia. Algunos casos graves 
pueden lIevar a desprendimiento de retina con posibilidad de perdida de la vision. 

•	 La DMRE es una enfermedad cronlca, no existe un tratamiento que la cure definitivamente. 
LUMIERE® puede colaborar a detener 0 enlentecer el progreso de la enfermedad 

Antes de utilizar LlIMIERE® su medico debe conocer: 
./	 Sus antecedentes alerqicos 0 de hipersensibilidad 
./	 Si esta tomando medicamentos 0 ha estado tomando otros medicamentos, inclusive los de 

venta Iibre (sin receta). 
./	 Si presenta intlarnacion ocular 
./	 Si padece infeccion ocular 
./	 ~i tiene antecedentes de glaucoma 0 presion ocular alta y con que se trata. 
./	 Si tiene antecedentes de hemorragias . 
./	 Si es hipertenso (tiene presion alta) y que rnedicacion toma. 
./	 Si tuvo previamente trombos 0 coaqulos sanguineos, trastornos en la coaqulacion 

(hemorragias) 0 toma medicamentos que diluyen la sangre (por cualquier razon). 
./	 Si ud. esta embarazada, 0 tiene deseos 0 posibilidades de embarazo (no debiera recibir 

este medicamento estando embarazada). 
./	 Si esta amamantando. (no debe dar el pecho asu bebe durante este tratamiento) 

Este medicamento debe ser administrado por un medico y requiere supervision profesiona. Concurra 
a las visitas programadas con su medico y toda vez que presente algun acontecimiento a~verso. . 

LABORATORIO ILEA PHOE~X SA 
Dra. Ver6 Grimaldi 

Farma uti a I ... ' nca 
Co· ~ lora Tecoi . 
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA 
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucion inyectable intravitrea 
Informacion ara el aciente 

3.	 C6mo se administra LUMIERE@ 

EI tratamiento LUMIERE® debe ser administrado por el oftalmoloqo. 

Se administra mediante una inyecci6n en el interior del ojo con una aguja fina. EI sitio de inoculaci6n 
es en la parte posterior del ojo, por delante de la retina, en una porci6n lIamada camera vitrea 
(ocupada por una sustancia gelatinosa lIamada humor 0 cuerpo vitreo). A este tipo de inyecciones se 
las conoce como intravitreas. 

La administraci6n se efectua bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugia 
ocular instilando en el ojo gotas de un poderoso bactericida (iodopovidona), adernas de un anesteslco 
adecuado y un antibi6tico de amplio espectro previo. 
Para prevenir posibles infecciones, probablemente su medico Ie aplique un colirio antimicrobiano un 
momento antes a la inyecci6n y posteriormente a la misma y Ie indique continuar con el tratamiento 
antibi6tico en su domicilio. Recuerde utilizar la medicaci6n del modo prescripto, en caso dee	 inquietudes, u omisiones, comuniquese con su medico. 

(.Cufmto se administra? 

La dosis de LUMIERE® usualmente sugerida es de 0,05 mililitros, es decir 1,25 miligramos de 
Bevacizumab. Su medico Ie lndlcara el esquema y duraci6n de tratamiento. EI intervalo entre 2 dosis 
no debe ser menor a un meso 

Los viales son para uso uruco. Cualquier resto de producto no utilizado debe eliminarse. 

Si olvido asistir a una cita de administraci6n del producto, comuniquese con su medico para que este 
Ie indique cuando debe administrase nuevamente el medicamento. Si tiene pensado suspender el 
tratamiento con LUMIERE®, pida consejo a su medico. 

4.	 Cuflles son los posibles efectos adversos LUMIERE@ 

AI igual que todos los medicamentos LUMIERE@ puede producir efectos adversos, aunque no todas 
las personas los padezcan. No se alarme al leer el listado, qulza ud. no experimente ninguno de 
estos.

_En caso de presentar los siguientes efectos, avise a su oftalm610go: 
-Enrojecimiento, dolor ocular, sensibilidad a la luz 0 alteraciones visuales, ya que podrlan estar 
relacionados con infecci6n ocular 0 inflamaci6n del ojo. 
-Destellos de luz con cuerpos ftotantes (en forma de telarafias) en el campo visual, que progresan a 
visi6n borrosa 0 perdida de la visi6n. 
-Debilidad 0 paralisis de la cara, 0 de miembros, difrcultad para hablar 0 entender, podrian ser signos 
de accidente cerebrovascular y requerir atenci6n medica inmediata, por 10 que debe dirigirse a la 
guardia. 

Durante el tratamiento con Bevacizumab oftalmlco, por via intravitrea, se reportaron los siguientes 
eventos adversos oculares: 

•	 Endoftalmitis 
•	 Desprendimiento de retina, desgarros sobre el epitelio pigmentario retineano, 
•	 Reacciones inflamatorias de c I a anterior en conjunto tales como iritis, iri 

y/o vitreitis. 



LABORATORIO ELEA PHOENIX SA 
LUMIERE®, Bevacizumab, soludon inyectable intravitrea 
Informacion ara el aciente 

•	 Incremento en la presion intraocular (PIO) generalmente en los primeros minutos luego de la 
aplicaclon de bevacizumab; con tendencia a la norrnalizacion en los minutos 

•	 Hemorragias intraoculares (subrretinales 0 vitreas) 
•	 Proqresion a cataratas 
•	 Otros efectos adversos leves cornunrnente reportados a los antianqloqenicos en general son, 

el disconfort ocular y alteraciones conjuntivales. 

A nivel sistemico se han presentado con el uso de bevacizumab intravitreo hipertension, eventos
 
cardiovasculares, incluso mortales en pacientes con antecedentes, trombosis venosa profunda,
 
aneurisma de la arteria iliaca y trombosis de la arteria femoral
 
Si alguno de los anteriores es grave 0 no desparece consulte a su medico.
 

e Otros efectos observados son: reacciones alerqicas que pueden incluir dificultad para respirar 0 dolor 
en el pecho, enrojecimiento 0 rubor en la piel, erupcion, escalofrios y tembJores, sensaclon de mareo 
o malestar (nauseas) 0 vornitos.
 
En casos raros puede presentarse (como manifestaciones clinicas de un sindrome lIamado
 
encefalopatia reversible posterior) convulsiones, dolor de cabeza, confusion, alteraciones en la vision.
 

Si ud. tiene alguno de estos efectos adversos, informe a su medico 0 farmaceutlco. Si 
considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave 0 si aprecia cualquier efecto 
adverso no mencionado en este prospecto, consulte con un profesional. 

Si se administr6 una dosis mayor a la que debiera haber recibido 

Se desconocen los efectos de la sobredosiflcacion por via intravitrea. Por reportes de farmacos de su 
clase podria esperarse un incremento de la presion ocular 0 dolor si se utilizara una dosis mayor a la 
indicada. En caso de incremento de la presion ocular, si el medico 10 considera necesario, podra 
tratarla. En el uso endovenoso para indicaciones oncoloqica se ha reportado dolor de cabeza intenso, 
tipo rnlqrana. De todos modos, si se Ie administra una dosis mayor a la debida su medico 10 controlarae estrechamente. 
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LABORATORIO ElEA PHOENIX SA 
LUMIERE®, Bevacizumab, solucron inyectable intravitrea 
Informacion ara el actente 

"Ante la eventualidad de una sobredosjflcaclen, concurrir al hospital mas cercano 0 

comunicarse a uno de los siguientes centros de toxicologia 

-HOSPITAL DE PEDIATRfA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247 
- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777 
- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160 

5. Conservaclon de LliMIERE® 

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

6. Contenido del envase e informacion adicional 

Composlcicn: cada frasco ampolla de LUMIERE® contiene 5,75mg de Bevacizumab. Excipientes: 
a,a-trehalosa dihidrato, fosfato s6dico monobaslco monohidratado, fosfato s6dico dibasico anhidro, 
polisorbato 20, agua para inyecci6n c.s 

Presentaclon: Envases de 1 vial conteniendo de 0,2 ml (5 mg) de soluci6n de Bevacizumab (IVI) y 
los siguientes productos medicos esternes descartables: aguja para extracci6n (18G x 1W': 1,2 mm x 
40 mm), filtro de 5 IJm, jeringa de 1 mila aguja para inyecci6n (30G x W': 0,3 mm x 13 mm) 

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

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

e 
"An~e cualquier inconveniente con el producto el paciente puede lIenar la ficha que esta en la 
Pagma Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiacia/Notificar.asp 0 lIamar a 
la ANMAT responde 0800.333.1234" 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 58696 

Laboratorio ELEA PHOENIX S.A., Avda Gral Gregorio Lemos 2809, Los Polvorines, pcia de Buenos 

Aires. 

Director Tecnico: Alfredo Jose Boccardo, Farrnaceutlco. 

Ultima revisi6n: ABRIL 2018 

LABORATORIO ElE/, PHOENIX SA
 
Ora. Maria Bemarda' Belay
 

DNI N° 29.378925
 
APOOERADA
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LABORATORIO ELEA PHOENIXS.A 
LUMIERE@, Bevacizumab, solucton inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

LUMIERE® 

BEVACIZllMAB 

Uso Oftalmico 
Soluci6n inyectable Intravitrea (IVI) 

Industria Argentina Venta Bajo Receta 

FORMULA: 

(_ Cada vial de O,2ml de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab. Excipientes: a,a-trehalosa 
dihidrato, fosfato s6dico monobasico monohidratado, fosfato s6dico dlbaslco anhidro, polisorbato 20, 
agua para inyecci6n c.s 

ACCION TERAPEUTICA: anticuerpo monoclonal, antlanqloqenlco, 

C6digo ATC: S01LA 

INDICACIONES: 

LUMIERE® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con degeneraci6n macular 
asociada ala edad (DMAE) neovascular (exudativa). 

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES: 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado del tipo IgG1, de 149 KDa, 
',iAque se une e inhibe al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) impidiendo su interacci6n 
('Wcon su receptor (VEGFR) en la superficie de celulas endoteliales. . 

Los receptores con los que habitualmente interactua VEGF son Flt-1n(VEGFR-1 ) y KDR (VEGFR-2). 
La interacci6n del VEGF con su receptor induce la proliferaci6n endotelial y la formaci6n de nuevos 
vasos sanguineos (neovascularizaci6n) asl como a la exudaci6n vascular, todo 10 cual se cree que 
contribuye ala progresi6n de la forma neovascular de la degeneraci6n macular asociada a la edad. 

LUMIERE® se produce en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO). Esta linea celular esta 
geneticamente diseiiada para expresar y secretar en el cultivo celular una molecule con la estructura, 
los atributos fisicoquimicos y biol6gicos adecuados. ~ 

I 
t , 

1 
~ . 



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A 
LUMIERE®, Bevacizumab, sotuclon inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

ACCION FARMACOLOGICA: 

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la 
vasculoqenesis y la angiogenesis, inhibiendo la union de este a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) Y 
KOR (VEGFR-2) situados en la superficie de las celulas endoteliales. 

FARMACOCINETICA: 

La farmacocinetica de la adrnlnlstraclon intravitrea de Bevacizumab oftalrnico evaluada en conejos 
dernostro una vida media de 4,32 dias en el ojo del animal, detectandose muy pequetias cantidades 
de droga en suero. 
En macacos las concentraciones intravitreas de VEGF disminuyen en el ojo tratado por al menos 4 
semanas, con minimo efecto sobre el ojo contralateral no tratado. Las concentraciones medias 
maxirnas de Bevacizumab en suero se observaron a la semana de admmistraclon intravitrea: 1430 
ng/ml. 

_	 La farmacoclnetica sisternica de Bevacizumab oftalmlco se evatuo en un estudio prospectivo en el 
•	 que se incluyeron 15 pacientes con deqeneracion macular relacionada con la edad a los que se les 

adrnlnistro 1,25 mg de Bevacizumab intravitreo en tres dosis (1 dosis mensual, durante 3 meses) y se 
les realizaron mediciones sanguineas luego de la 10 Y 30 dosis en momenta basal, a las 3 horas post 
inyecclon y en los dias 1, 3, 7 Y 28 post adrninistracion. En este ensayo se obtuvieron los siguientes 
datos de exposicion slstemica de la droga tras la primer dosis (va/ores medios): 
C max: 0,76 nM (OS 0,31), C min 0,44 nM (OS 0,14), area bajo la curva: 15,73 (OS 5,76). Luego de la 
tercer dosis se observaron las siguientes concentraciones medias: C max:1,47 nM (OS 0,55), C min 
0,70 nM (OS 0,29), area bajo Ja curva: 29,12 (OS 10,35). 

POSOLOGiAlDOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION: 

Posologia: 
La dosis recomendada de LUMIERE® es de 0,05 ml (10 que equivale a 1,25 mg de Bevacizumab), 
administrado en forma de inyecclon intravitrea (mica. EI intervalo entre dos dosis inyectadas en el 
mismo ojo debe ser como minimo de cuatro semanas. 

LUMIERE® oftalmico es de admlnlstracion inyectable intravitrea y por tanto debe administrarlo un 
eottalmologo con experiencia en este tipo de aplicacion. 

Como esquema recomendado se sugiere iniciar con una inyecclon al mes, durante 3 meses, 
continuando hasta que no se observen signos de actividad de la enfermedad, es decir ninqun cambio 
en la agudeza visual ni en otros signos y sintomas de la enfermedad bajo tratamiento continuado. 
A partir de ese momento, los intervalos de rnonitorizacion y tratamiento se deben determinar sequn 
criterio medico y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual y/o 
parametros anatornlcos. 

En caso que los parametres visuales y anatornicos indiquen a criterio medico que el paciente no se 
esta beneficiando del tratamiento se debe interrumpir el tratamiento con LUMIERE® oftalmico. 

La rnonitorizaclon para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen cllnico, 
control funcional 0 tecnicas de imagen (p. ej. tomografia de coherencia optica 0 angiografia con 
f1uoresceina). 
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A 
LUMIERE®, Bevacizumab, solucton inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

Poblaciones especiales 
Insuficiencia hepatica 
LUMIERE® oftalrnico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embargo, 
dado que la exposicton sistemlca seria menor en el caso de inyeccion intravitrea, y que el higado no 
serla el organa principal de elimlnacicn, no se considera necesario ninguna consideracion especial en 
esta poblacion. 

Insuficiencia renal 
LUMIERE® oftalmico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, dado 
que la exposiclon slstemlca serla menor en el caso de inyecclon intravftrea, y que la via renal no serla 
predominante como mecanismo de etiminaclon, no es necesario ninqun ajuste de la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. 

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

e Poblaci6n pediatrica 
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUMIERE® oftalmico en nifios yadolescentes 
menores de 18 aries de edad. 

Forma de administraci6n 
Vial para un solo uso. Unicamente para adminlstracion inyectable por via intravitrea. 
Cada frasco ampolla de LUMIERE® oftalmlco, agujas, filtro y jeringa es para un solo uso. 
Este medicamento es esteril y no contiene conservantes, por 10 tanto una vez extra ida la dosis unlca 
del frasco ampolla, los sobrantes deben descartarse desde el punta de vista del riesgo de 
contaminacion microbioloqlca y es independiente de la estabilidad flsico quimica del medicamento 
conservado refrigerado (2°C a 8°C). 
La reutillzaclon de los sobrantes del frasco ampolla, las agujas con filtro y jeringa pueden producir 
infecciones 0 lesiones en el paciente Seran responsabilidad del medico tratante en cuanto a la 
buenas practicas asepticas de extracclon de la dosis unica, de la aplicacion y del almacenamiento 
indicado (2°C a 8°C). Debe descartarse todo sobrante del medicamento no utilizado, por los medios 
adecuados, sequn la norma local vigente. 

Antes de la administraclon de LUMIERE® oftalmico se debe comprobar visualmente la ausencia de
 
eparticu,as y decoloracion.
 

Modo de preparaci6n 
Utilice una tecnica aseptica apropiada, que asegure la esterilidad del medicamento. Los productos 
parenterales deben inspeccionarse visual mente antes de su administracion para detectar la posible 
existencia de particulas 0 decoloracion, situaciones en las que debera descartarse. 
EI procedimiento de inyeccion debera lIevarse a cabo bajo condiciones asepticas, que incluyen el 
lavado qulrurqico de las manos, el usa de guantes esteriles, un campo esteril, un blefarostato estern 
para los parpados (0 equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis esterlt (en caso necesario). 
Antes de realizar el procedimiento de inyeccion intravitrea, se debera evaluar detalladamente la 
historia clinica del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad . Antes de la inyeccion se 
debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida topico de amplio a,spectro para desinfectar 
la pier de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la pdactica medica. Se 
recomienda que el paciente realice de modo ambulatorio profilaxis preoperat~ha con antimicrobiano 
toplco de amplio espectro y continue con el tratamiento luego de la administr~ICion de LUMIERE® 
oftalrnico intravitreo. ; 
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Modo de administraci6n Todos los componentes son esteriles y para un solo uso. No debe utilizarse 
ninqun componente cuyo envase muestre signos de deterioro 0 manipulaci6n. La esterilidad s610 se 
puede garantizar si el sellado del envase de los componentes se mantiene intacto. La reutilizaci6n 
puede dar lugar a una infecci6n u otra enfermedad/lesi6n.. 

Recuerde que el procedimiento de inyecci6n debera lIevarse a cabo bajo condiciones asepficas. que 
incluyen el lavado quirurqico de las manos, el usc de guantes esteriles, usc de barbijos en personal 
medico y paciente, un campo esteril, un blefarostato esteril para los parpados (0 equivalente) y la 
disponibilidad de una paracentesis esteril (en caso necesario). 
Antes de la inyecci6n se debe propiciar la Iimpieza y antisepsia de piel y parpados y zona periocular, 
la administraci6n una anestesia adecuada (por ej. Propacaina) y de un antibi6tico de amplio espectro 
t6pico (por ej. Gatifloxacina), que posteriormente el paciente continuara ambulatoriamente a modo de 
profilaxis de infecciones periprocedimiento. 

Para la preparaci6n de LUMIERE® oftalrnico en administraci6n intravitrea sigua las siguientese instrucciones: 

m 

Extralga todoe1liquido, monleniendo elvial en 
poskl6n vertlcalligeramente Inclinado para 
facilltar laextracci6n completa 

1 IlIseI delaaguja 
hadaabajo 

1. Desinfecte la parte exterior del tap6n de goma del vial, con 
desinfectante (Ej. Alcohol al 70% v/v de preparaci6n reciente). 

2. Incorpore la aguja para extracci6n con filtro de 18G X 1W'(1,2 
mm X 40 mm, 5 IJm, suministrada) a la jeringa de 1 ml 
(suministrada) usando tecnicas asepticas. Inserte la aguja roma 
con filtro en el centro del tap6n del vial hasta que la aguja toque el 
extrema inferior del vial. 
3. Extraiga todo el Iiquido del vial, manteniendo el vial en posici6n 
vertical, ligeramente inclinado para facilitar la extracci6n completa. 
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Oesconeete .. guJa 

Incorpore aguja delgada 
para administnlci6n a jeringa 
y dest6pela. 

P.
11I,• a: 

4. AI vaciar el vial, asequrese que el embolo se retira hacia atras 
10 suficiente de forma que se vade por completo la aguja. 

5. Deje la aguja roma con filtro en el vial y desconecteia de la 
jeringa. La aguja con filtro se debe desechar tras extraer el 
contenido del vial, y no se debe utilizar para la inyecci6n 
intravitrea. 

6. Incorpore la aguja para la administraci6n de la inyecci6n de 
30G X W' (0,3 mm X 13 mm) que se ha suministrado, a la 
jeringa con firmeza y de forma aseptica. 

7. Quite el capuch6n de cierre de la aguja para inyecci6n 
cuidadosamente sin desconectar la aguja de la jeringa. 
Nota: sujete la aguja para inyecci6n por el cono mientras se 
retira la capsula de cierre. 

5
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Expulse el sire y ajuste Is dosis 

sollUld6n I'liego 
de Iii expulsl0n 

deburbuJils 
de,arreyeJ(ceso 

de1'i!rmaco. 

linea cte'dol>fficacIOn -+' 
palilO,ll5mt 

8. Expulse el aire de la jeringa y ajuste cuidadosamente la 
dosis hasta la marca de 0,05 ml en la jeringa . La jeringa 
esta Iista para la inyeccion, 

La aguja para inyecci6n se debera introducir 3,5-4,0 mm 
por detras del limbo en la cavidad vitrea, evitando el 
meridiano horizontal y en direcci6n al centro del globo. 
Seguidamente debe liberarse el volumen de inyecci6n 
de 0,05 ml; las inyecciones siguientes deberan aplicarse 
cada vez en un punto escleral distinto. 

Tras la lnyecclon, no tape la aguja con el capuchon de 
cierre ni la separe de la jeringa. Elimine la jeringa utilizada 
junto con la aguja en un contenedor para objetos punzantes 
o elimine de acuerdo con la normativa local. 

CONTRAINDICACIONES: 

Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes de la formulacion.
 
Hipersensibilidad a productos derivados de celulas de ovario de hamster chino (CHO), 0 a otros
 
anticuerpos recombinantes humanos 0 humanizados.
 
Pacientes con infecciones oculares 0 perioculares 0 con sospecha de estas.
 
Pacientes con inflarnacion intraocular grave.
 

ADVERTENCIAS: 

LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyecci6n intravitrea 

Reacciones relacionadas con la inyecci6n intravitrea 
_Las inyecciones intravftreas, incluidas las de Bevacizumab se han asociado a endoftalmitis, 

desprendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, incremento de la presion 
intraocular, hemorragias intraoculares, lntlamaclon intraocular, , desgarro retiniano, proqresion de 
cataratas y catarata traurnatica latroqenlca, atrofia del globo ocular. Recuerde que la adrninistracion 
de LUMIERE® oftalrnlco siempre debe hacerse bajo tecrucas de inyeccion asepticas adecuadas. Asf 
mismo, durante la semana posterior a la inyeccion, se debe realizar seguimiento de los pacientes, 
para poder administrar tratamiento temprano en caso de infecciOn. Se deberajnstruir a los pacientes 
sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sfntoma que sugi~ra endoftalmitis (dolor, 
dlsrninuclon de vision, ojo rojo, sensibilidad a la luz) 0 cualquiera de los acontecimientos mencionados 
anteriormente. f ,I! I

I 
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Aumento de la presion intraocular 
Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (PIC) durante los primeros minutos 
luego de la aplicaclon de Bevacizumab, con tendencia a la normalizacion a los pocos minutos. Sin 
embargo en casos aislados este descenso no sucedio hasta pasados los 30 minutos. 
Dado que otros anti VEGF tambien se han asociado a este evento se sugiere monitorizar la presion 
intraocular y la perfusion de la cabeza del nervio optico, instaurando el tratamiento adecuado en caso 
de ser necesario. 

Hemorragias 
Durante el uso endovenoso de esta rnedicacion para uso oncoloqlco en dosis 400 veces superiores a 
las utilizadas en deqeneraclon macular se han reportado: hemorragias, especialmente asociadas al 
tumor. 
EI usa intraocular podrla asociarse a hemorragia intraocular, que en casos severos puede generar 
desprendimiento de retina con perdida de la vision. 

Inmunogenicidad 
e	 Existe potencial de desarrollo de reacciones inmunes con LUMIERE® oftalrnico, como con otros 

anticuerpos monoclonales. 
Se debera tarnbien instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la lnflarnacion intraocular 
incrementa en su gravedad, 10 que puede ser un signa clfnico atribuible ala formacion de anticuerpos 
intraoculares. 

Uso concomitante con otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
 
No se debera administrar LUMIERE® oftalrnico de forma concurrente con otros medicamentos anti

VEGF(sistemicos u oculares).
 

Uso simultimeo en ambos ojos
 
No se ha estudiado la inocuidad ni eficacia de la adminlstraclon del tratamiento con Bevacizumab
 
intravitreo en ambos ojos a la vez.
 

Uso en poblaclon pediatrlca
 
Dado que la DMRE es una patologfa de la adultez, no se han realizado estudios que determinen su
 
eficacia y seguridad en esta indicaci6n.
 

ePRECAUCIONES: 

LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccion intravitrea 

Hlpertenslen 
Se ha observado una mayor incidencia de hipertension en pacientes tratados con Bevacizumab. 
Segun la informacion disponible del usa sisternlco hay probabilidades que la incidencia de 
hipertenston sea dependiente de la dosis. Aunque la dosis oftalmica sea inferior a las sisternlcas 
empleadas en otros tratamientos, serla conveniente que el paciente tenga su presion arterial 
controlada antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tension 
arterial luego de la terapia, evaluando la correccion necesaria de la rnedicaclon antihipertensiva Jl;l 
caso de incrementos tensionales. 

r 
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Tromboembolismo arterial 
EI tratamiento de Bevacizumab podria predisponer a tromboembolismo arterial (accidente
 
cerebrovascular, ataque lsquernlco transitorio e infarto de miocardio).
 
Tener especial precauclon en los pacientes que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial,
 
diabetes 0 sean mayores de 65 alios. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran
 
reacciones tromboembotlcas arteriales.
 

Trombosis venosa profunda 
Existe riesgo de sufrir trombosis venosas profundas, en pacientes en tratamiento con Bevacizumab. 
Evitar la administracion del producto en pacientes con antecedentes previos de trombosis venosas. 

Insuficiencia ovarical fertilidad 
Bevacizumab en usa endovenoso, como tratamiento oncoloqico, y a dosis muy superiores a las 
utilizadas por via intravitrea, puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovarlca. Por 10 
tanto, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en 
edad fertil sobre este riesgo y eventualmente preveer estrategias para mantener la fertilidad. 

e Interacciones con otros medicamentos 
No se realizaron estudios de interacclon entre Bevacizurnab intravitreo administrado para 
deqeneracion macular relacionada con la edad y otros farmacos de adminlstraclon sisternica. 

Carcinog{mesis-mutag{mesis-trastornos de la fertilidad 
No se han realizado estudios de carcinogenesis 0 mutagenicidad con Bevacizumab. 
Bevacizumab podria alterar la fertilidad. Monas cynomolgus tratadas con 0,4 a 20 veces la dosis de 
Bevacizumab sugerida en humanos para cancer mostraron detenclon en el desarrollo folicular 0 

ausencia de cuerpo luteo, asl como disminuciones relacionadas con la dosis de peso ovarico y 
uterino, proliferacion endometrial y en el nurnero de ciclos menstruales. Luego de un perlodo de 
recuperacion de 4 a 12 semanas hubo una tendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un pertodo de 
recuperacion de 12 semanas, no volvlo a observarse detencion en la maduracion folicular, perc los 
pesos ovarico se mantuvieron moderadamente disminuidos. La disrninucion en la proliferaclon 
endometrial tampoco se observe a los 12 meses de recuperacion, sin embargo el descenso en el 
peso uterino, ausencia de cuerpo luteo y reduccion en nurnero de ciclos menstruales se mantuvieron. 

Fertilidad-Embarazo-Lactancia 

-LUMIERE®, Bevacizumab lntravltreo no esta indicado en mujeres en edad reproduciva, durante el 
embarazo ni en la lactancia. En caso de expostcion a dicho farmaco, los datos cllnicos no son 
suficientes para excluir un efecto teratoqenico. 

Anomalias de laboratorio: 
En el usa de Bevacizumab sisternlco se describe como potenciales anomallas de laboratorio: 
dlsmlnuclon del recuento de globulos blancos, neutrofilos, proteinuria, hiperglucemia, dlsmlnucion de 
la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, aurnento del RIN. 

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqulnas 
EI procedimiento de admlnlstraclon de LUMIERE® oftalrnico puede induc/1ir trastornos visuales 
pasajeros que podrian afectar la capacidad para conducir 0 utilizar rnaquinas, 
La influencia de Bevacizumab sistemico sobre la capacidad para conducir y utitizar maquinas es nula 
o insiqnitlcante. Sin embargo, se ha notificado sornnolencia y sfncope con el u$o!de Bevacizumab.

I ! 
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Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su vision 0 concentracion, 0 su capacidad de 
reaccion, deben ser advertidos de no conducir y utilizar rnaquinas hasta que los sintomas 
desaparezcan. 

Usa en pediatria: 
Dado que la DMRE es una patologia de la adultez, no se han realizado estudios que determinen su 
eficaciay seguridad en esta tndicacion. 

REACCIONES ADVERSAS: 

Se describe a continuacion el perfil de seguridad de Bevacizumab oftalrnlco descripta por una revision 
sistematica que reune 11.018 administraciones intravitreas de Bevacizumab en 4.882 pacientes y un 
seguimiento medio de 5 meses (rango 3-24meses) (Retina 2011; 31: 1449-69). Se expresan la 
frecuencia de cada rnanifestaclon cada 100 inyecciones y su respectivo intervalo de confianza del 
95%: 
Endoftalmitis: 0.05 (95% IC: 0.03-0.10) , con una tasa acumulativa de 0.04 (95% IC: 0.02-0.14). e Desprendimiento de retina 0.07 (95% IC: 0.0~.12); desprendimiento sobre el epitelio pigmentario 
retineano (EPR) 0.07 (95% IC: 0.08-0.28) y desgarros sobre EPR 0.27 (95% IC: 0.18-0.38). 
Las reacciones inflamatorias de carnara anterior en conjunto tales como iritis, iridociclitis, uveitis y/o 
vitreitis lIegan a 0.25 (95% IC: 0.16-0.35) cada 100 inyecciones. 
Incremento en la presion intraocular (PIO) es del 0.15 (95% IC: 0.06-0.20) este incremento se 
observe durante los primeros 2 0 3 minutos luego de la apllcacion de Bevacizumab; con tendencia a 
la normalizacion en los minutos siguientes excepto en un paciente registrado donde el descenso 
inferior a 30 mmHg no sucedlo hasta pasados los 30 minutos. Adernas del efecto a corto plazo del 
Bevacizumab sobre la PIO, se han evaluado los cambios a largo plazo sin encontrar cam bios 
significativos entre la PIO basal y la medida en 29 ojos tras multiples aplicaciones de Bevacizumab 
(entre 2 y 4) durante 6 meses de seguimiento 
La tasa de hemorragias intraoculares (subrretinales 0 vitreas) es del 0.10 (95% IC: 0.05-0.18) cada 
100 inyecciones, esta podria ser una cornplicacion asociada al curso natural de la patologia retinal 
con neovasos. La tasa de incidencia de proqresion a cataratas al 0.05 (95% IC: 0.01-0.10). 
Otros efectos adversos leves cornunrnente reportados a los antlanqloqenicos en general son, el 
disconfort ocular y alteraciones conjuntivales, casi todos ocurridos con una tasa acumulativa menor al 
5%. 
A nivel slsternlco la tasa de eventos efectos adversos acumulada cada 100 aplicaciones intravitreasede Bevacizumab es para eventos cardiovasculares de 0.05 (95% IC: 0.01-0.10), 6 de los pacientes 
tratados murieron por infarto de miocardio y 4 por historia de hlpertension, enfisema pulmonar, ACV y 
cardiomiopatia luego de enfermedad prolongada. La tasa de enfermedades vascuJares como 
trombosis venosa profunda, aneurisma de la arteria iliaca y trombosis de la arteria femoral fue de 0.03 
(95% IC: 0.01-0.08), uno de los pacientes tratados tenia historia de trombosis venosa profunda. La 
tasa de eventos hipertensivos corresponde a 0.15 (95% IC: 0.10-0.21), observandose que en tres de 
los casos la presion sistolica superaba los 200 mmHg. En un estudio que siguio a los pacientes con 
monitoreo arnbulatorio de la TA se detecto un incremento significativo en la tension arterial tras la 10, 

3° Y6° semanas en un estudio, no observandose esta significancia en otros dos estudios. 

A nivel del sistema nervioso centralia tasa de accidente cerebrovascular. (ACV) y accidente 
tsquemico transitorio (AIT) cada 100 inyecciones de Bevacizumab fue de 0.0~ (95% IC: 0.03-0.11) 
Uno de los pacientes que presento ACV tenia historia de este evento previa y s~ Ie presento en luego 
de la 6° dosis de tratamiento. Otro paciente con hiperlipemia previa desarrollo .Ln TIA al p~mer dia de 
tratamiento. Se reportaron 4 muertes por ACV 2 de los cuales tenian otr~s cornorbllidades: un 
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paciente presentaba infarto de miocardio previo, y el segundo se habia negado a recibir warfarina por
 
flbrilaclon auricular preexistente con trombo mural.
 
EI riesgo de eventos tromboernbollcos (incluidos infarto agudo de miocardio no fatal, y ACV no fatal
 
asl como muerte por causa desconocida) fue de 0.07 (95% IC: 0.03-0.14).
 
Eventos hernorraqicos serios y no serios sucedieron tras el uso endovenoso de Bevacizumab. En el
 
analisls mencionado no se reportaron hemorragias slsternlcas tras el uso intravrtreo de Bevacizumab.
 

En un analisis retrospectivo lIevado a cabo en argentina en 6040 casos de inyecciones intravitreas de
 
Bevacizumab encontro que la frecuencia de endoftalmitis fue de 0,03%. Los pacientes tuvieron
 
signos y sintomas de esta en un caso a los 2 dlas de la apllcacion y el segundo caso a los 10 dias.
 
Los microorganismos aislados fueron Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa-negativo
 
respectivamente. Arch oftalm B. Aires 2010;81 :01-3
 

A contlnuacion se describen los eventos adversos reportados en un estudio clinico de no inferioridad
 
de Bevacizumab vs ranibizumab sobre 1208 pacientes con deqeneracion macular neovascular (N
 
Eng J Med 2011; 364: 1897-908)
 

Evento adverso Bevacizumab 
mensual (n= 286) 

Bevacizumab a 
demanda (n=300) 

Muerte de cualcuier causa 4 (1.4%) 11 (3.7%) 
Eventos aterotrornboticos 

lAM no fatal 
ACV no fatal 
Muerte cardiovascular 

6(2.1%) 
2 (0.7%) 
2 (0.7%) 
2 (0.7%) 

8 (2.7%) 
1 (0.3%) 
2 (0.7%) 
5 (1.7%) 
1 (0.3%) 
3 (1%) 
0 
77 (25.7%) 

Eventos trornbotlcos venosos 4(1.4%) 
Evento lscuernlco transitorio 0 
Hipertension 2 (0.7%) 
Mas de un evento sisternlco serio 64 (22%) 

Evento adverso (MedORA) Bevacizumab 
mensual (n= 286) 

Desordenes cardiacos 16 (5.6%) 
lnfeccion 11 (3.8%) 
Desordenes del sistema nervioso 9 (3.1%) 
Complicaciones por el procedimiento 11 (3.8%) 
Neoplasias (benignas / malignas) 5 (1.7%) 
Procedimientos medicos 0 culruruicos 6 (2.1%) 
Oesordenes qastrolntestlnales 6 (2.1%) 
Otra c1ases de oroanos 0 sistemas 26 (9.1%) 
Eventos oculares 
Endoftalmitis 
Pseudoendoftalmitis 

4 (1.4%) 
0 

Bevacizumab a
 
demanda (n=300)
 
13 (4.3%)
 
18 (6%)
 
9 (3%)
 
9 (3%)
 
9 (3%)
 
8 (2.7%)
 
9 (3%)
 
28 (9.3%)
 

0
 
0
 

En diferentes estudios clinicos lIevados a cabo con Bevacizumab en tumores de organa solido, 
tratados con dosis muy superiores a las administradas por via intravitrea se ha obs~ado el perfil de 
seguridad que se describe a continuacion. Tener en cuenta que la via de admini$~raCiOn intravitrea 
supone minima pasaje del farmaco a n' I slsternico, dada la existencia de la barrera hemato ocular, 
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el tamaiio de la molecule y la baja dosis de Bevacizumab administrado, motivo por el cual el riesgo de
 
estos eventos podria seria muy inferior a la observada tras la admlnistraclon slsternica:
 
En diferentes estudios clinicos lIevados a cabo con Bevacizumab en tumores de organa solido se ha
 
observado el siguiente perfil de seguridad, del que se describen como principales hallazgos:
 

Reacciones adversas graves seleccionadas:
 
• Perforaciones gastrointestinales: en ensayos clinicos se han reportado fistulas gastrointestinales 
de todos los grados con una incidencia de hasta el 2%, sequn el tipo de cancer. Se reportaron como 
casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1 y 3,2%, notiflcandose un desenlace 
mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa entre el 0,2% y 1% 
de todos los pacientes tratados con Bevacizumab. 
En un estudio en pacientes con cancer de cervix persistente, con antecedentes de radlacion previa la 
incidencia de fistulas gastrointestinales-vaginales en el grupo tratado con Bevacizumab fue del 
8,3% y 0,9% en el grupo control. En otro estudio que combine 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 paciente que desarrollaron e este tipo de fistula pueden tener obstruccion intestinal y requerir ostornla derivativa. 

• Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con 
cancer de pulrnon no microcitico, sobre todo en histologia escamosa. 
En CPCNP no escamoso se presento 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 
grade 3 a 5. La hemorragia pulrnonar 0 hemoptisis grave 0 masiva puede presentarse 
repentinamente, y hasta las 2/3 partes tuvo desenlace fatal. 
Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y melena) en pacientes con 

cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al tumor; asi mismo hemorragias asociadas 
en SNC en pacientes con mestastasis cerebrales. 
Las hemorragias mucocutaneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados con 
bevacizumab, siendo la presentacion clinica mas cornun la epistaxis grade 1, de menos de 5 minutos 
de duracion, que resolvio sin tratamiento medico ni cambios en el esquema detratamiento de 
bevacizumab. 

• Tromboembolismo arterial. Se observe aumento de reacciones trornboernbolicas arteriales que 
incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataque lsquemico transitorio y otras 

ereacciones	 tromboernbollcas arteriales. Con incidencia mayor en los pacientes que recibieron 
Bevacizumab en cornblnacion con quimioterapia en cornparaclon con aquellos que solo recibieron 
quimioterapia. La incidencia global de estas reacciones fue globalmente de hasta 3,8% y hasta 1,7% 
en brazo control, con descenlace fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en ambos brazos. 
Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquemlcos transitorios) en 
hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en comblnaclon con quimioterapia 
comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados con quimioterapia sola. Se notifico infarto de 
miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab en cornbinacion con quimioterapia 
comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola. 
La incidencia de manifestaciones tromboernbolicas arteriales fue algo superior: 
11% (11/100) de los pacientes comparado con el 5,8% (6/104) en el grupo de quimioterapia control, 
en un ensayo clinico en pacientes con cancer colorrectal metastasico que no p~dieran recibir 
irlnotecan, en el que se evaluo Bevacizumab en cornblnacion con 5-fluorouracilo/acido fblinico. /

I 



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A 
LUMIERE®, Bevacizumab, Soluclon inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

Fistulas no-GI: EI tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas 
incluyendo reacciones con desenlace mortal.
 
En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (~ 0,1% Y < 1%) de fistulas en otras
 
partes del organismo diferentes del tracto gastrointestinal (p. ej. fistulas broncopleurales y biliares).
 
Tambien se han notificado fistulas durante la experiencia post-comercializaci6n.
 
Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera semana hasta
 
luego del primer ana desde el inicio del tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 6 primeros
 
meses.
 

Gicatrizaci6n de heridas: Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a
 
cirugia mayor en los ultimos 28 dias, estudios en carcinoma rnetastaslco de colon 0 recto,
 
incorporaron pacientes que habian side sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de
 
iniciar el tratamiento con Bevacizumab, yen ellos no se observ6 incremento del riesgo de hemorragia
 
postoperatoria ni complicaciones en la cicatrizaci6n de heridas. Se observ6 que si los pacientes
 
estaban siendo tratados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento del
 
riesgo de hemorragia postoperatoria 0 complicaciones en la cicatrizaci6n de heridas en los 60 dias
 e siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscil6 entre el 10% (4/40) Yel 20% (3/15). 
Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizaci6n de heridas, incluyendo complicaci6n de 
una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los estudios de cancer de mama 
localmente recidivante y rnetastaslco se observaron complicaciones en la cicatrizaci6n de heridas de 
grade severas incluso fatales, hasta en un 1,1 % de los pacientes tratados con Bevacizumab 
comparado con hasta un 0,9% de los pacientes en los brazos control 
En ensayos clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicatrizaci6n de heridas 
de Grado 3-5 hasta en un 1,2% de los pacientes del brazo de Bevacizumab frente al 0,1% del brazo 
control. 

Hipertensi6n: 
Se notific6 un incremento en la incidencia de hipertensi6n de diferente 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 hipertensi6n de grado 
3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produio en 0,4% al 17,9% 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 sola (NGI-GTGAE v.3)._En general, la hipertensi6n se control6 adecuadamente con antihipertensivos orales tales como IEGA, 
diureticos, y bloqueantes calcicos. Raramente se requiri6 suspender el tratamiento con anti VEGF u 
hospitalizaci6n. 
Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron 
mortales. 
No existe una correlaci6n entre el riesgo de hipertensi6n asociada al tratamiento con Bevacizumab y 
las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente 0 la terapia concomitante. 

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neurol6gico raro, con 
caracteristicas clinicas inespecfficas, cuyas manifestaciones clinicas pueden incluir: convulsiones, 
dolor de cabeza, alteraciones del estado mental, alteraciones visuales, 0 ceguera cortical, con 0 sin 
hipertensi6n asociada. EI diagn6stico de SERP requiere confirmaci6n imagenol6gica, 
preferentemente resonancia rnaqnetica. (RM) l 
En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento temprano de los ,sintomas, 
con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo contnpll de la hlpertenslon (si 
esta asociado con hipertensi6n grave no controlada), adernas de interrurHpir I tratarniento con 
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Bevacizumab. Los slntomas normalmente se resuelven 0 mejoran en los dlas posteriores a la 
interrupcion del tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas 
neurol6gicas. Se desconoce si es segura reiniciar el tratamiento con Bevacizumab en pacientes 
que hayan experimentado previamente SERP. 
Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos cllnicos. Dos de los cuales no tuvieron confirmaci6n por 
resonancia. 
Proteinuria: 
En los ensayos cHnicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un 0,7% Y 
38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde c1fnicamente asintomatica, transitoria, 
indicios de proteinuria hasta slndrome nefr6tico, slendo fa gran mayorfa de los casos proteinuria leve. 
Los casos severos 0 medicamente significantes fueron hasta de un 8,1% de los pacientes tratados. 
Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida (sfndrome nefr6tico) se observ6 en hasta 
el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los ensayos cHnicos no se asoci6 a 
insuficiencia renal y rara vez requiri6 la interrupci6n permanente del tratamiento. Se recomienda 
hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. En la rnayorla de 

~s ensayos clfnicos se suspendida el tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria 
~uperaban los 2 g/24 h hasta la recuperaci6n a valores inferiores. 

Hemorragias asociadas at tumor: 
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave 0 masiva se ha observado principalmente en ensayos en 
pacientes con cancer de pulm6n de celulas no pequeiias . Los posibles factores de riesgo incluyen 
histologfa de celulas escamosas, tratamiento con farrnacos antirreumaticos/antiinflarnatorios. 
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con anti VEGF, historial medico 
previa de aterosclerosis, localizaci6n del tumor central y cavitaci6n de tumores antes 0 durante el 
tratamiento. 
Las (micas variables que mostraron una correlaci6n estadfsticamente significativa con la hemorragia 
fueron el tratamiento con Bevacizumab y la histologfa de celulas escamosas. Posteriormente los 
pacientes con CPCNP con un tipo histol6gico diagnosticado de celulas escamosas 0 con histologfa 
de tipo celular mixto con predominio de celulas escamosas se excluyeron de los ensayos fase III 
mientras que sf se incluyeron pacientes con histologfa tumoral desconocida. En este caso se observ6 
hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes tratados con Bevacizumab + 
quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes tratados unicamente con quimioterapia. Las 
reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes 

etratados con la combinaci6n comparado con <1 % con quimioterapia sola La hemorragia 
pulmonar/hemoptisis grave 0 masiva puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las 
hemorragias pulmonares graves tuvieron un desenlace mortal. 
En pacientes con cancer colorrectal se han notificado hemorragias gastrointestinales, incluyendo 
hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias asociadas al tumor. 
Tambien se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos y 
localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central (SNC) en 
pacientes con metastasis en el SNC . 
No se evalu6 de manera prospectiva en los ensayos cHnicos aleatorizados la incidencia de 
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que recibieron 
Bevacizumab. 
En un analisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en 
pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) con metastasis cerebral 
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratado~.con Bevaci~umab, en 
comparaci6n con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron trataaos con Be/vacizumab. 
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En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que incluyeron alrededor 
de 800 pacientes), cuando se realiz6 el analisis de seguridad provisional se notific6 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 clfnicos, se observ6 hemorragia rnucocutanea hasta en un 50% de los 
pacientes tratados con Bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 sequn la 
escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento 
medico y no requirieron ningun cambio en el regimen de tratamiento con Bevacizumab. Los datos 
clfnicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias rnucocutaneas menores (p.ej. 
epistaxis) puede ser dependiente de la dosis. 
Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hernorraqicas rnucocutaneas menores en 
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival 0 hemorragia vaginal. 

Tromboembolismo venoso: 
La incidencia de esta reacci6n en los ensayos clfnicos fue similar en los pacientes tratados con 
Bevacizumab en combinaci6n con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que s610 recibieron 

a:1uimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboemb61icas venosas incluyen trombosis 
.venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis. 

Se han notificado reacciones tromboemb61icas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE 
v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + Bevacizumab en comparaci6n 
con hasta un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones, 
excluyendo cancer de cervix persistente, recurrente 0 metastasico). 
La incidencia de esta reacci6n adversa severa a grave fue superior en un ensayo clfnico en pacientes 
con cancer de cervix persistente, recurrente 0 rnetastaslco, en el que se han reportado hasta en un 
15,6% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinaci6n con paclitaxel y cisplatino 
comparado con hasta el 
7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino. 
Los pacientes que ya padecieron una reacci6n tromboemb6lica venosa pueden tener un riesgo mayor 
de recurrencia con el tratamiento con Bevacizumab en combinaci6n con quimioterapia que con 
quimioterapia solamente. 

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): 
En los ensayos clfnicos con Bevacizumab, se observ6 insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en 
todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en 

Apacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos con cancer de mama rnetastastco se 
.notific6 hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinaci6n con 

quimioterapia ICC de Grado 3 0 superior (NCI-CTCAE v.3) en comparaci6n con hasta un 0,9% en los 
brazos control. 
Tras la terapia clfnica apropiada, se observ6 una mejoria de los sintomas y/o de la funci6n ventricular 
izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en cancer de 
mama rnetastaslco. 
En la mayoria de los ensayos clfnicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC 
preexistente de grade II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por 10 tanto, no se dispone de 
informaci6n relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblaci6n. 
La exposici6n previa a antraciclinas y/o la radiaci6n previa sobre la pared toracica puede ser un 
posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC. 
En un ensayo cllnico de pacientes con linfoma difuso de celulas B grandes, se obsev6 un incremento 
de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis a~~umulada de doxorrubicina 
superior a 300 mg/m2

• Este ensayo clfnico fase III compar6 htuximab/ ciclofosfamida/ 
doxorrubicina/vincristina/ prednlsonaj - HOP) mas Bevacizumab co~nr.CHOP sin Bevacizumab. 
Mientras que la incidencia de ICC 00, ambos brazos, superior a lalDla prevlarnente para la 
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terapia de doxorubicina, la tasa fue mayor en el grupo de R-CHOP con bevacizumab. Estos 
resultados sugieren que se deberfa considerar una observaci6n clfnica estrecha con evaluaciones 
cardiol6gicas apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas 
mayores de 300 mgl m2 cuando se combine con Bevacizumab. 

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion: 
En algunos ensayos clfnicos, se notificaron reacciones anafilactlcas y de tipo anafilactoide con mayor 
frecuencia en los pacientes que habfan recibido Bevacizumab en combinaci6n con quimioterapia que 
en los que habfan recibido quimioterapia sola. La incidencia de estas reacciones en algunos ensayos 
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 clfnico con 
cancer de cuello uterino persistente, recurrente 0 rnetastasico .tratados con Bevacizumab en 
combinaci6n con paclitaxel y topotecan 

elnsuficiencia ovarica/fertilidad: 
En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalu6 en 295 mujeres 
premenopaustcas la incidencia de nuevos casas de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea 
de 3 0 mas meses, nivel de FSH ~ 30 mUl/mL y un valor negativo de 13-HCG para test de embarazo. 
Se notificaron 39% de nuevos casas de insuficiencia ovarica en los pacientes de grupo mFOLFOX-6+ 
Bevacizumab en comparaci6n con el 2,6% de nuevos casas en el grupo que recibi6 mFOLFOX-6. 
Tras la suspensi6n del tratamiento con Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuper6 la funci6n 
ovarica. Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad. 

I 

Anomalias de laboratorio 
EI tratamiento con Bevacizumab podrla asociarse a disminuci6n del recuento de neutr6fi1os, 
disminuci6n del recuento de gl6bulos blancos y la 
presencia de protefnas en la orina. A traves de los ensayos clinicos, en pacientes tratados con 
Bevacizumab, se presentaron las siguientes anomalias de 
laboratorio de Grado 3 y 4 (NCI-CTCAE v.3) con al menos un 2% de diferencia en comparaci6n con 
los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminuci6n de la hemoglobina, hipopotasemia, 
hiponatremia, disminuci6n del recuento de gl6bulos blancos, aumento de la raz6n internacional 

enormalizada (RIN). 

Reacciones adversas observadas globalmente con mayor frecuencia en pacientes tratados con 
Bevacizumab (can una incidencia mayor al 10% yal menos el doble que la incidencia en el grupo 
control ) son epistaxis, cefalea, hipertensi6n, rinitis, proteinuria, alteraci6n del gusto, piel seca, 
hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas 
reacciones son comunes con la quimioterapia, sin embargo Bevacizumab podrla exacerbarlas, como 
ejemplos se describen el sfndrome de eritrodisestesia can doxorrubicina liposomal pegilada 0 

capecitabina, 0 el sfndrome sensorial neuropatico con paclitaxel u oxiplatino 0 des6rdenes ungueales 
o alopecia con paclitaxel.
 
En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8,4 y 21%
 
de los pacientes.
 

Las reacciones adversas que se enumeran a continuaci6n se c1asifiln por frecuencia en las 
siguientes categorfas: muy frecuentes (~1/1 0), frecuentes (~1/100 y <1/10), oco frecuenles (~1/1.000 

y < 1/100), raras (~1/10.000 y < 1/1.000), muy raras «1/10.000), trecuendie no conociiie (no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles) 
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Se describen a continuaci6n las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en combinaci6n con 
diferentes regimenes de quimioterapia, en multiples indicaciones y clasificadas por frecuencia. La 
relaci6n causal de estas con Bevacizumab se determin6 por: 
• en reacciones de cualquier severidad ( Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre los 
brazos de tratamiento en ensayos cllnicos 0 al menos con una diferencia del 2% de reacciones Grado 
3-5 (NCI-CTCAE ) 
• estudios de seguridad a partir de la comercializaci6n , 
• la notificaci6n espontanea, 
• los estudios epidemiol6gicos/no intervencionales 0 los estudios observacionales, 
• 0 a traves de la evaluaci6n de notificaciones de casos individuales. 

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: sepsis, celulitis, absceso,ilnfecci6n, infecci6n en el tracto 
urinario. Rara: fascitis necrosante 
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia, 

.neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: anemia, linfopenia 

.Trastornos del sistema inmunol6gico: Frecuentes: hipersensibilidad, reacciones a la perfusi6n 
Trastornos del metabolismo y de la nutrici6n: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes: deshidrataci6n 
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatla sensorial periferica, disartria, cefalea, 
disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia. Rara: sindrome de 
encefalopatfa posterior reversible Muy raras:encefalopatia hipertensiva. 
Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular. 
Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensi6n, tromboembolismo venoso . Frecuentes: 
tromboembolismo (arterial), hemorragia, trombosis venosa profunda. Frecuencia no conocida: 
microangiopatia tromb6tica renal 
Trastornos respiratorios, torecicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis. Frecuentes: 
hemorragia pulmonarl hemoptisis, embolia pulmonar, epistaxis, hipoxia, disfonia. Frecuencia no 
conocida: hipertensi6n pulmonar, perforaci6n del tabique nasal 
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: hemorragia rectal, estomatitis, estreiiimiento, diarrea, 
nauseas, v6mitos, dolor abdominal. Frecuentes: perforaci6n gastrointestinal, perforaci6n ileo 
intestinal, obstrucci6n intestinal, fistulas rectovaginales, trastorno gastrointestinal, proctalgia. 
Frecuencia no conocida: ulcera gastrointestinal . 
Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforaci6n de la vesicula biliar. 

..Trastornos de la piel y del tejido subcuieneo: Muy Frecuentes: complicaciones en la cicatrizaci6n de 

.heridas, dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloraci6n de la piel. Frecuentes: sindrome de 
eritrodisestesia palmoplantar. 
Trastornos muscutoesqueteticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia. Frecuentes: fistula, 
mialgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular. 
Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: proteinuria 
Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: insuficiencia ovarica, Frecuente: dolor pelvico. 
Trastonos conqenuos , familiares y qeneticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales 
Trastornos generales y alt. de lugar de administraci6n: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre, dolor, 
inflamaci6n de la mucosa. Frecuentes: letargia. 
Investigaciones: muy frecuente: perdida de peso. 

Se describen a continuaci6n las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de 
bevacizumab en diferentes indicaciones por via sistemlca y en tratamiertos oncol6gicos y con 
diversos reglmenes de quimioterapia. Se define como reacci6n adversa grar'e a aquellas grade 3 a 
5 de NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparaci6n con bl brazo control. Ademas 
se incluyen reacciones considerada ...ellm amente significativas 0 graves. 
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Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso , infecci6n, infecci6n en el tracto
 
urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante
 
Trastornos de la sangre y del sistema Iinfatico: muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
 
Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia.
 
Trastornos del sistema inmunol6gico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a la
 
perfusi6n
 
Trastornos del metabolismo y de la nutrici6n: Frecuentes: deshidrataci6n
 
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial perifenca, Frecuentes:
 
accidente cerebrovascular, slncope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome de
 
encefalopatia posterior reversible, encefalopatia hipertensiva.
 
Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular.
 
Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensi6n. Frecuentes: tromboembolismo (arterial)'
 
hemorragia, tromboembolismo (venoso), trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida:
 
microangiopatia tromb6tica renal.
 

_	 Trastornos respiratorios, torecicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonarl hemoptisis, 
.embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida: hipertensi6n pulmonar, 

perforaci6n del tabique nasal. 
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, v6mitos, dolor abdominal. 
Frecuentes: perforaci6n intestinal, i1eo, obstrucci6n intestinal, fistulas rectovaginales trastomo 
gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforaci6n gastrointestinal, ulcera 
gastrointestinal, hemorragia rectal. 
Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforaci6n de la vesicula biliar. 
Trastornos de la piel y del tejido subcuteneo: Frecuentes: complicaciones en la cicatrizaci6n de 
heridas, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar. 
Trastornos muscutcesqueieticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: fistula, mialgia, artralgia, 
debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular. 
Trastornos renales y urinarios: Frecuentes: proteinuria 
Trastornos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pelvico, Frecuencia desconocida: insuficiencia 
ovarica 
Trastonos conqenitos, familiares y qenetcos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales 
Trastornos generales yalt. de lugar de administraci6n: muy frecuentes: astenia, fatiga. Frecuentes: 
dolor, letargia, inflamaci6n de la mucosa. 

e	 Se describen a continuaci6n reacciones adversas identificadas en la etapa comercial de 
bevacizumab en el mundo. Dado que estas reacciones se reportan de modo voluntario, en una 
poblaci6n de un tamano desconocido, no es posible estimar su frecuencia 0 realizar una relaci6n 
causal. (si se conoce se indica entre parentesis la frecuencia en que el mismo evento se manifest6 en 
ensayos clinicos) 

Infecciones e Infestaciones: fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones de la
 
cicatrizaci6n, perforaci6n gastrointestinal 0 formaci6n de fistula (raro).
 
Trastornos del sistema inmunol6gico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusi6n
 
(frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles: disnea/dificultad respiratoria,
 
rubefacci6n/enrojecimiento/erupci6n, hipotensi6n 0 hipertensi6n, desaturaci6n de oxigeno, dolor
 
toraclco, escalofrfos y nauseas/vomitos.
 
Trastornos del sistema nervioso: encefalopatia hipertensiva (muy rara). ~
 
Sfndrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara).
 
Trastornos vasculares: microangiopatia tromb6tica renal, que podria manifest lise cllnicamente como
 
proteinuria (frecuencia no conocida) co sin uso concomitante de sunitinib. .
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LABORATORIO ELEAPHOENIXS.A 
LUMIERE®, Bevacizumab, Soluclon inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

Trastornos respiratorios, torecicos y mediastinicos: perforaci6n del septum nasal (no conocida),
 
hipertensi6n pulmonar (no conocida), disfonia (frecuente), oclusi6n de la vena mesenterica.
 
Trastornos gastrointestinales: ulcera gastrointestinal (no conocida), necrosis intestinal, ulceraci6n de
 
anastomosis.
 
Trastornos hepatobiliares: perforaci6n de la vesicula biliar (no conocida).
 
Trastornos muscuoesqueteticos y de tejido conectivo: se han notlticado casas de osteonecrosis del
 
maxilar (ONM) en pacientes tratados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en
 
pacientes que tenian factores de riesgo identificados de ONM, en concreto la exposici6n a
 
bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requiri6 de procesos
 
dentales invasivos.
 
Trastornos congimitos, familiares y qeneticos: se han observado casas de anomalias fetales en
 
mujeres tratadas con bevacizumab solo 0 en combinaci6n con qulrnloterapicos
 
embriot6xicos conocidos.
 
Hematol6gicos: pancitopenia.
 
Sistemicos: poliserositis .
 

•	 Oculares (de informaci6n disponible de uso de Bevacizumab oncol6gico fraccionado para uso en 
.patologias	 oculares): perdtda permanente de la visi6n, endoftalmitis, inflamaci6n intraocular, 

desprendimiento de retina, incremento de presi6n intraocular, hemorragias incluso conjuntivales, 
hemorragias vitras 0 retinales, cuerpos flotantes vitreos, hiperemia ocular, dolor ocular 0 disconfort. 

SOBREDOSIFICACION: 

Se desconocen los efectos de la sobredosificaci6n por via intravitrea. Por reportes de otros farmacos 
de su clase podria esperarse incremento de la PIO, dolor ocular. En caso de sobredosis vigilar la 
presi6n intraocular y tratarla si se cree conveniente. 
Pacientes tratados via sistemica con altas dosis intravenosas (20 mg/kg) cada 2 semanas (Ia mas 
alta evaluada en humanos) presentaron cefalea 9 de 16 pacientes, siendo de intensidad severa en 3 
de ellos. 

Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al hospital mas cercano 0 

comunicarse 
-HOSPITAL DE PEDIATRiA RICARDO GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247 

.- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-66481658-7777 

.-CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-3330160 

PRESENTACIONES: 

Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de soluci6n de Bevacizumab (IVI) y 
los siguientes productos medicos esteriles descartables: aguja para extracci6n (18G X 1W', 1,2 mm x 
40 mm, filtro de 5 IJm)jeringa de 1 ml y aguja para inyecci6n (30G x W', 0,3 mm x 13 mm). 

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO: 

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS ~ ICAMENTOS EN SU ENVASE Q' IGINALl(FUERA DEL 
AL ANCE DE LOS NINOS. If 
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LABORATORIO ELEA PHOENIXS.A 
LUMIERE®, Bevacizumab, Soluci6n inyectable intravitrea 
Pro ecto de ros ecto 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N° 58696 
Laboratorio ELEA PHOENIX S.A., Avda Gral Gregorio Lemos 2809. Los Polvorines, pcia de Buenos 

Aires. 

Director Tecnico: Alfredo Jose Boccardo, Farmaceutico. 

Ultima revision: ABRIL 2018 
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA 
LUMIERE® Bevacizumab, Soluclon inyectable intravitrea 
Pro ecto de rotulo 

LUMIERE® 
BEVACIZUMAB 

,. 
Uso Oftalmico 

Soluci6n inyectable Intravitrea (IVI) 

Industria Argentina Venta Bajo Receta 

FORMULA: 

Cada vial de O,2ml de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab Excipientes: a,a

trehalosa dihidrato, fosfato s6dico monobasico monohidratado, fosfato s6dico dibaslco
 
anhidro, polisorbato 20, agua para inyecci6n c.s
 

.POSOLOGiA Y MODO DE ADMINISTRACION 
Ver prospecto adjunto. 

PRESENTACION 

Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo O,2ml (5 mg) de soluci6n de
 
Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos medicos esteriles descartables: aguja
 
para extracci6n (18G x 1W', 1,2 mm x 40 mm, filtro de 5 IJm) jeringa de 1 ml y aguja
 
para inyecci6n (30G x W', 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° 58696
 
Laboratorio ELEA PH X SA
 
Director Tecnico: AI edo . Boccardo, Farmaceutico.
 

LABORATORIO ELEA P 'ENIX SA 
Ora. Veronica P. G 'rIn . 
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