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Disposicion
Namero: DI-2019-4288-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Mayo de 2019

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

VISTO el Expediente N° 1-47-1110-0523-18-0 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

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

Que la documentacién presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97.

Que de fojas 127 a 128 obra el Informe Técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

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

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizanse a la firma LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A. los nuevos Rétulo,



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

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

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF2019-08684154-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de Informacion para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
08684080-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposicion, Rotulo, Prospecto e Informacion para el Paciente; girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Informacion para el paciente

LUMIERE®
BEVACIZUMAB
Uso Oftalmico
Solucién inyectable intravitrea (IVI)
Industria Argentina Venta bajo receta

e Conserve esta informacién, ya que podria tener que volver a leerla.

o Sitiene alguna duda consulte a su médico o farmacéutico

¢ Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o, si nota cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto
@ ' Quées LUMIERE®Yy para qué se utiliza
Antes de que le administren LUMIERE®
Cémo se administra LUMIERE® |
Cuales son los posibles efectos adversos de LUMIERE®

Conservacion de LUMIERE®

o g > 0N

Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es LUMIERE® y para qué su utiliza

El principio activo de LUMIERE® es bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, es decir un tipo de

proteina disefado para reconocer y adherirse a una estructura especifica del cuerpo. LUMIERE® se

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

el crecimiento de los vasos sanguineos en la macula o parte central de la retina, y como esos vasos

son muy pequefios y tienen paredes fragiles, se filtra liquido, es decir aumenta la permeabilidad de
. esos vasos, 1o que contribuye al desarrollo de degeneracién macular exudativa.

El médico oftalmdlogo indica este producto a pacientes adultos que padezcan Degeneracién Macular
Relacionada con la Edad Neovascula (DMRE) es una enfermedad crénica de la retina, en la que se
forman y desarrollan vasos 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 le administren LUMIERE® | /

¢ Qué personas no deberian recibir LUMIERE®?
Ud. no debe recibir este medicamento si es
¢ alérgico (hipersensible acizumab o a cualquiera de los demas comgonente
f LABORATOR
medicamento.

/
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Informacion para el paciente

alérgico (hipersensible) a productos derivados de Células de ovario de hamster chino (CHO) o
a otros anticuerpos recombinantes humanos 0 humanizados.

Si padece o sospecha que padece una infeccién en el ojo o alrededor de su ojo.

Si presenta inflamacién grave dentro de su ojo.

Mujer y estd embarazada

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

Tenga especial cuidado con LUMIERE®

Antes de iniciar el tratamiento con LUMIERE® Ud. debe conocer lo siguiente:

La administracion de productos intravitreos puede aumentar el riesgo de desarrollar una
infeccion ocular o un trastorno ocular grave. Comunique a su médico si tiene dolor,
disminucion de la visién, enrojecimiento (ojo rojo), sensibilidad a la luz, parpados inflamados, o
algun otro sintoma que considere extrano.

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

Bevacizumab oftalmico podria aumentar el riesgo de hemorragias intraoculares. Su médico
controlara de cerca esta eventualidad, que generalmente resuelve espontaneamente, pero en
ciertos casos puede indicarle una cirugia ocular llamada vitrectomia. Algunos casos graves
pueden llevar a desprendimiento de retina con posibilidad de pérdida de la vision.

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

Antes de utilizar LUMIERE® su médico debe conocer:

v Sus antecedentes alérgicos o de hipersensibilidad

v Si estd tomando medicamentos o ha estado tomando otros medicamentos, inclusive los de
venta libre (sin receta).

Si presenta inflamacién ocular

Si padece infeccidn ocular

Si tiene antecedentes de glaucoma o presién ocular alta y con qué se trata.

Si tiene antecedentes de hemorragias.

Si es hipertenso (tiene presion alta) y qué medicacién toma.

Si tuvo previamente trombos o coagulos sanguineos, trastornos en la coagulacién
(hemorragias) o toma medicamentos que diluyen la sangre (por cualquier razén).

Si ud. esta embarazada, o tiene deseos o posibilidades de embarazo (no debiera recibir
este medicamento estando embarazada). '

v Si esta amamantando. (no debe dar el pecho a su bebé durante este tratamiento)

ANANANANAY

<

Este medicamento debe ser administrado por un médico y requiere supervisién profesionaq. Concurra
a las visitas programadas con su médico y toda vez que presente algin acontecimiento ag{verso.

DNI N°2.A .92
APODERADA
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Informacion para el paciente

3. Cémo se administra LUMIERE®

El tratamiento LUMIERE® debe ser administrado por el oftalmélogo.

Se administra mediante una inyeccion en el interior del ojo con una aguja fina. El sitio de inoculaciéon
es en la parte posterior del ojo, por delante de la retina, en una porciéon llamada camara vitrea
(ocupada por una sustancia gelatinosa [lamada humor o cuerpo vitreo). A este tipo de inyecciones se
las conoce como intravitreas.

La administracién se efectia bajo estrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de una cirugia

ocular instilando en el ojo gotas de un poderoso bactericida (iodopovidona), ademas de un anestésico

adecuado y un antibiético de amplio espectro previo.

Para prevenir posibles infecciones, probablemente su médico le aplique un colirio antimicrobiano un

momento antes a la inyeccion y posteriormente a la misma y le indique continuar con el tratamiento

antibidtico en su domicilio. Recuerde utilizar la medicacién del modo prescripto, en caso de
. inquietudes, u omisiones, comuniquese con su médico.

¢ Cuanto se administra?

La dosis de LUMIERE® usualmente sugerida es de 0,05 mililitros, es decir 1,25 miligramos de
Bevacizumab. Su médico le indicara el esquema y duracioén de tratamiento. El intervalo entre 2 dosis
no debe ser menor a un mes.

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

Si olvidé asistir a una cita de administracion del producto, comuniquese con su médico para que éste
le indique cuando debe administrase nuevamente el medicamento. Si tiene pensado suspender el
tratamiento con LUMIERE®, pida consejo a su médico.

4. Cuales son los posibles efectos adversos LUMIERE®

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

'En caso de presentar los siguientes efectos, avise a su oftalmélogo:
-Enrojecimiento, dolor ocular, sensibilidad a la luz o alteraciones visuales, ya que podrian estar
relacionados con infeccién ocular o inflamacién del ojo.
-Destellos de luz con cuerpos flotantes (en forma de telaranas) en el campo visual, que progresan a
visién borrosa o pérdida de la vision.
-Debilidad o paralisis de la cara, o de miembros, dificuitad para hablar o entender, podrian ser signos
de accidente cerebrovascular y requerir atencién médica inmediata, por lo que debe dirigirse a la

guardia.

Durante el tratamiento con Bevacizumab oftalmico, por via intravitrea, se reportaron los siguientes
eventos adversos oculares:
e Endoftalmitis
¢ Desprendimiento de retina, desgarros sobre el epitelio pigmentario retineano, /
e Reacciones inflamatorias de camaya anterior en conjunto tales como iritis, iridociclitis, uveitis
y/o vitreitis. :

!
/

Dra. Maria Bejnarda Belay
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucion inyectable intravitrea
Informacion para el paciente

¢ Incremento en la presion intraocular (PIO) generalmente en los primeros minutos luego de la
aplicacion de bevacizumab; con tendencia a la normalizacion en los minutos
Hemorragias intraoculares (subrretinales o vitreas)
Progresién a cataratas
Otros efectos adversos leves comunmente reportados a los antiangiogénicos en general son,
el disconfort ocular y alteraciones conjuntivales.

A nivel sistémico se han presentado con el uso de bevacizumab intravitreo hipertensién, 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 o no desparece consulte a su médico.

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

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

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

Se desconocen los efectos de la sobredosificacién por via intravitrea. Por reportes de farmacos de su
clase podria esperarse un incremento de la presion ocular o dolor si se utilizara una dosis mayor a la
indicada. En caso de incremento de la presién ocular, si el médico lo considera necesario, podra
tratarla. En el uso endovenoso para indicaciones oncolégica se ha reportado dolor de cabeza intenso,
tipo migrafa. De todos modos, si se le administra una dosis mayor a la debida su médico lo controlara
estrechamente. :

LABORATORIQ ELE
Dra. Veronica R; G

M.N, 1
4deS
B%RATORqo ELEA PHOENIX SA
’ab '\:ﬁ“Na g;zggégzgelay IF-2019-08684080-APN-DECBR#ANMAT
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LABORATORIO ELEA PHOENIX SA
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Informacion para el paciente

"Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse a uno de los siguientes centros de toxicologia

-HOSPITAL DE PEDIATRIA 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. Conservacion de LUMIERE®

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

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién: cada frasco ampoila de LUMIERE® contiene 5,75mg de Bevacizumab. Excipientes:
a,a-trehalosa dihidrato, fosfato sédico monobasico monohidratado, fosfato sédico dibasico anhidro,
polisorbato 20, agua para inyeccion c.s

Presentacion: Envases de 1 vial conteniendo de 0,2 ml (5 mg) de solucién de Bevacizumab (IVI) y
los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para extraccion (18G x 1%%": 1,2 mm x
40 mm), filtro de 5 ym, jeringa de 1 ml la aguja para inyeccién (30G x %4": 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.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en Ia

Pagina Web de la ANMAT: http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp o llamar 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 Técnico: Alfredo Jose Boccardo, Farmacéutico.
Ultima revisién: ABRIL 2018

Ora. Varohicd #. Grimoldi
Farmagéut] aY Bioguimice
Co - Direclofs Téenica
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucidn inyectable intravitrea
Proyecto de prospecto

LUMIERE®
BEVACIZUMAB ’

Uso Oftalmico
Solucidn inyectable Intravitrea (IVI)

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA:

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

ACCION TERAPEUTICA: anticuerpo monoclonal, antiangiogénico.
Caodigo ATC: SO1LA
INDICACIONES:

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

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado del tipo IgG1, de 149 KDa,

que se une e inhibe al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) |mp|d|endo su interaccion
’con su receptor (VEGFR) en la superficie de células endoteliales.

Los receptores con los que habitualmente interactia VEGF son Fit-1n(VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2).

La interaccion del VEGF con su receptor induce la proliferacion endotelial y la formacién de nuevos

vasos sanguineos (neovascularizaciéon) asi como a la exudacién vascular, todo lo cual se cree que

contribuye a la progresion de la forma neovascular de la degeneracion macular asociada a la edad.

LUMIERE® se produce en una linea celular de ovario de hamster chino (CHO). Esta linea celular esta
genéticamente disefiada para expresar y secretar en el cultivo celular una molécula con la estructura,
los atributos fisicoquimicos y biolégicos adecuados.

LABORATZARIO ELEA PHOENIX SA
rg/Mana Bemarda Belay
DNIN® 29.372.925
APODERADA
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucion inyectable intravitrea
|_Proyecto de prospecto

ACCION FARMACOLOGICA:

Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor clave de la
vasculogénesis y la angiogénesis, inhibiendo la unién de éste a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y
KDR (VEGFR-2) situados en la superficie de las células endoteliales.

FARMACOCINETICA:

La farmacocinética de la administracién intravitrea de Bevacizumab oftalmico evaluada en conejos
demostré una vida media de 4,32 dias en el ojo del animal, detectAndose muy pequefas 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
maximas de Bevacizumab en suero se observaron a la semana de administracién intravitrea: 1430
ng/ml. ‘
La farmacocinética sistémica de Bevacizumab oftalmico se evaludé en un estudio prospectivo en el
. que se incluyeron 15 pacientes con degeneraciéon macular relacionada con la edad a los que se les
administré 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 las 3 horas post
inyeccion y en los dias 1, 3, 7 y 28 post administraciéon. En este ensayo se obtuvieron los siguientes
datos de exposicién sistémica de la droga tras la primer dosis (valores medios):
C max: 0,76 nM (DS 0,31), C min 0,44 nM (DS 0,14), 4rea bajo la curva: 15,73 (DS 5,76). Luego de la
tercer dosis se observaron las siguientes concentraciones medias: C max:1,47 nM (DS 0,55), C min
0,70 nM (DS 0,29), area bajo la curva: 29,12 (DS 10,35).

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:

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

LUMIERE® oftalmico es de administracion i'nyectable intravitrea y por tanto debe administrarlo un
.oftalmélogo con experiencia en este tipo de aplicacion.

Como esquema recomendado se sugiere iniciar con una inyeccion al mes, durante 3 meses,
continuando hasta que no se observen signos de actividad de la enfermedad, es decir ningin 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 monitorizacién y tratamiento se deben determinar segun
criterio médico y en base a la actividad de la enfermedad, valorada mediante la agudeza visual y/o
parametros anatémicos.

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

La monitorizacion para determinar la actividad de la enfermedad puede incluir examen clinico,
control funcional o técnicas de imagen (p. ej. tomografia de coherencia 6ptica o,angiografia con
fluoresceina).

LABORATCRIO CHF A PIHOENIX SA
Dra. Miarg/Bemarda Helay
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LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Proyecto de prospecto

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepatica

LUMIERE® oftalmico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética. Sin embargo,
dado que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccién intravitrea, y que el higado no
seria el drgano principal de eliminacién, no se considera necesario ninguna consideracion especial en
esta poblacién.

Insuficiencia renal

LUMIERE® oftalmico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, dado
que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccién intravitrea, y que la via renal no seria
predominante como mecanismo de eliminacion, no es necesario ningun ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

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

' Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUMIERE® oftalmico en nifios y adolescentes
menores de 18 afos de edad.

Forma de administracion

Vial para un solo uso. Unicamente para administracién inyectable por via intravitrea.

Cada frasco ampolla de LUMIERE® oftalmico, agujas, filtro y jeringa es para un solo uso.

Este medicamento es estéril y no contiene conservantes, por lo tanto una vez extraida la dosis Unica
del frasco ampolla, los sobrantes deben descartarse desde el punto de vista del riesgo de
contaminacién microbiolégica y es independiente de la estabilidad fisico quimica del medicamento
conservado refrigerado (2°C a 8°C).

La reutilizaciéon de los sobrantes del frasco ampolla, las agujas con filtro y jeringa pueden producir
infecciones o lesiones en el paciente Seran responsabilidad del médico tratante en cuanto a la
buenas practicas asépticas de extraccidn de la dosis Unica, de la aplicaciéon y del almacenamiento
indicado (2°C a 8°C). Debe descartarse todo sobrante del medicamento no utilizado, por los medios
adecuados, segun la norma local vigente.

Antes de la administracién de LUMIERE® oftalmico se debe comprobar visualmente la ausencia de
‘particulas y decoloracién.

Modo de preparacion
Utilice una técnica aséptica apropiada, que asegure la esterilidad del medicamento. Los productos
parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de su administracion para detectar la posible
existencia de particulas o decoloracién, situaciones en las que debera descartarse.

El procedimiento de inyeccion debera llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que incluyen el
lavado quirtrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril
para los parpados (o equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario).
Antes de realizar el procedimiento de inyeccién intravitrea, se debera evaluar detalladamente la
historia clinica del paciente en cuanto a reacciones de hipersensibilidad . Antes de la inyeccién se
debe administrar una anestesia adecuada y un microbicida tépico de amplio efspectro para desinfectar
la piel de la zona periocular, parpado y superficie ocular, de acuerdo con la r’écﬂca meédica. Se
recomienda que el paciente realice de modo ambulatorio profilaxis preoperatcgna con antimicrobiano
tépico de amplio espectro y continlie con el tratamiento luego de la admnmstracnon de LUMIERE®
oftalmico intravitreo.
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Modo de administracién Todos los componentes son estériles y para un solo uso. No debe utilizarse
ningun componente cuyo envase muestre signos de deterioro 0 manipulacién. La esterilidad s6lo se
puede garantizar si el sellado del envase de los componentes se mantiene intacto. La reutilizacion
puede dar lugar a una infeccién u otra enfermedad/lesion. .

Recuerde que el procedimiento de inyeccion debera llevarse a cabo bajo condiciones asépticas, que
incluyen el lavado quirtrgico de las manos, el uso de guantes estériles, uso de barbijos en personal
médico y paciente, un campo estéril, un blefarostato estéril para los parpados (o equivalente) y la
disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario).

Antes de la inyeccidn se debe propiciar la limpieza y antisepsia de piel y parpados y zona periocular,
la administracién una anestesia adecuada (por ej. Propacaina) y de un antibiético de amplio espectro
tépico (por ej. Gatifloxacina), que posteriormente el paciente continuara ambulatoriamente a modo de
profilaxis de infecciones periprocedimiento.

Para la preparacion de LUMIERE® oftaimico en administraciéon intravitrea sigua las siguientes

. instrucciones:

Extraiga todo of liquido, menteniendo el vial en
posicién vertical, ligeramente inclinado para
facilitar la extraccién completa

l ﬂ Bise! de ta aguja
hacia abajo
()

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

2. Incorpore la aguja para extraccién con filtro de 18G x 114"(1,2
mm x 40 mm, 5 pm, suministrada) a la jeringa de 1 ml
(suministrada) usando técnicas asépticas. Inserte la aguja roma
con filtro en el centro del tap6n del vial hasta que la aguja toque el
extremo inferior del vial.

3. Extraiga todo el liquido del vial, manteniendo el vial en posicién
vertical, ligeramente inclinado para facilitar la extraccién completa.

: PHOENIX S.A.
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Desconecte aguja

4. Al vaciar el vial, asegurese que el émbolo se retira hacia atras
lo suficiente de forma que se vacie por completo la aguja.

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

. Incorpore aguja delgada
para administracidn a jeringa

y destipela.

6. Incorpore la aguja para la administracién de la inyeccion de
30G x 2" (0,3 mm x 13 mm) que se ha suministrado, a la
jeringa con firmeza y de forma aséptica.

7. Quite el capuchdén de cierre de la aguja para inyeccion
cuidadosamente sin desconectar la aguja de la jeringa.

Nota: sujete la aguja para inyeccién por el cono mientras se
retira la capsula de cierre.
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Expulse el aire y ajuste la dosis 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 lista para la inyeccion.

La aguja para inyeccion se debera introducir 3,5-4,0 mm
por detras del limbo en la cavidad vitrea, evitando el
meridiano horizontal y en direcciéon al centro del globo.
Seguidamente debe liberarse el volumen de inyecciéon
de 0,05 ml; las inyecciones siguientes deberan aplicarse

solucién luego

8 e barbujas cada vez en un punto escleral distinto.
dealrey exceso ,
de fdrmaco. , . i
Line de dosfhcacio Tras la inyeccién, no tape la aguja con el capuchén de
e P00 mi ™ 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 o a alguno de los excipientes de la formulacion.

Hipersensibilidad 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 inflamacién intraocular grave.

ADVERTENCIAS:
LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccion intravitrea

Reacciones relacionadas con la inyeccion intravitrea
Las inyecciones intravitreas, incluidas las de Bevacizumab se han asociado a endoftalmitis,
desprendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, incremento de la presién
intraocular, hemorragias intraoculares, inflamacién intraocular, , desgarro retiniano, progresién de
cataratas y catarata traumatica iatrogénica, atrofia del globo ocular. Recuerde que la administracion
de LUMIERE® oftalmico siempre debe hacerse bajo técnicas de inyeccidn asépticas adecuadas. Asi
mismo, durante la semana posterior a la inyeccidén, se debe realizar seguimiento de los pacientes,
para poder administrar tratamiento temprano en caso de infeccién. Se debera jnstruir a los pacientes
sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sintoma que suglgra endoftalmitis (dolor,
disminucién de vision, ojo rojo, sensibilidad a la luz) o cualquiera de los acontecimientos mencionados
anteriormente. ‘
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Aumento de la presion intraocular

Se han observado aumentos transitorios de la presion intraocular (P1O) durante los primeros minutos
luego de la aplicacion de Bevacizumab, con tendencia a la normalizacion a los pocos minutos. Sin
embargo en casos aislados este descenso no sucedié hasta pasados los 30 minutos.

Dado que otros anti VEGF también se han asociado a este evento se sugiere monitorizar la presion
intraocular y la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico, instaurando el tratamiento adecuado en caso
de ser necesario.

Hemorragias

Durante el uso endovenoso de esta medicacion para uso oncolégico en dosis 400 veces superiores a
las utilizadas en degeneracion macular se han reportado: hemorraglas especialmente asociadas al
tumor.

El uso intraocular podria asociarse a hemorragia intraocular, que en casos severos puede generar
desprendimiento de retina con pérdida de la vision.

Inmunogenicidad

. Existe potencial de desarrollo de reacciones inmunes con LUMIERE® oftalmico, como con otros
anticuerpos monoclonales.
Se debera también instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar si la inflamacién intraocular
incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible a la formacién de anticuerpos
intraoculares.

Uso concomitante con otros anti-VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular)
No se debera administrar LUMIERE® oftalmico de forma concurrente con otros medicamentos anti-
VEGF(sistémicos u oculares).

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

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

‘PRECAUCIONES:
LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccion intravitrea

Hipertension
Se ha observado una mayor incidencia de hipertensién en pacientes tratados con Bevacizumab.
Segun la informacién disponible del uso sistémico hay probabilidades que la incidencia de
hipertension sea dependiente de la dosis. Aunque la dosis oftdlmica sea inferior a las sistémicas
empleadas en otros tratamientos, seria conveniente que el paciente tenga su presién arterial
controlada antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab y hacer monitoreo de la tensidon
arterial luego de la terapia, evaluando la correccion necesaria de la medicacion antihipertensiva eq_
caso de incrementos tensionales.

7 ’ OrafVeronica B, Grimoldi
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Tromboembolismo arterial

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

Tener especial precaucion en los pacientes que tengan antecedentes de tromboembolismo arterial,
diabetes o sean mayores de 65 afios. Suspender el tratamiento en los pacientes que sufran
reacciones tromboembdlicas 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 ovarica/ fertilidad
Bevacizumab en uso endovenoso, como tratamiento oncolégico, y a dosis muy superiores a las
utilizadas por via intravitrea, puede afectar a la fertilidad de la mujer por insuficiencia ovarica. Por lo
tanto, antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres en
edad fértil sobre este riesgo y eventualmente preveer estrategias para mantener la fertilidad.

|
Interacciones con otros medicamentos

No se realizaron estudios de interaccién entre Bevacizumab - intravitreo administrado para

degeneracién macular relacionada con la edad y otros farmacos de administracién sistémica.

Carcinogénesis-mutagénesis-trastornos de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogénesis 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 detencién en el desarrollo folicular o
ausencia de cuerpo lateo, asi como disminuciones relacionadas con la dosis de peso ovarico y
uterino, proliferacion endometrial y en el numero de ciclos menstruales. Luego de un periodo de
recuperacion de 4 a 12 semanas hubo una tendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un periodo de
recuperacion de 12 semanas, no volvié a observarse detencién en la maduracién folicular, pero los
pesos ovarico se mantuvieron moderadamente disminuidos. La disminucién en la proliferacion
endometrial tampoco se observé a los 12 meses de recuperacién, sin embargo el descenso en el
peso uterino, ausencia de cuerpo liteo y reducciéon en numero de ciclos menstruales se mantuvieron.

Fertilidad-Embarazo-Lactancia
. LUMIERE®, Bevacizumab intravitreo no esta indicado en mujeres en edad reproduciva, durante el
embarazo ni en la lactancia. En caso de exposicidn a dicho farmaco, los datos clinicos no son
suficientes para excluir un efecto teratogénico.

Anomalias de laboratorio:

En el uso de Bevacizumab sistémico se describe como potenciales anomalias de laboratorio:
disminucion del recuento de glébulos blancos, neutréfilos, proteinuria, hiperglucemia, disminucién de
la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, aumento del RIN.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El procedimiento de administracion de LUMIERE® oftalmico puede inducir trastornos visuales
pasajeros que podrian afectar la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

La influencia de Bevacizumab sistémico sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula
o insignificante. Sin embargo, se ha notificado somnolencia y sincope con el udo de Bevacizumab.
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Si los pacientes experimentan sintomas que afectan a su visién o concentracion, o su capacidad de
reaccién, deben ser advertidos de no conducir y utilizar maquinas hasta que los sintomas
desaparezcan.

Uso en pediatria:
Dado que la DMRE es una patologia de la adultez, no se han realizado estudios que determinen su

eficacia'y seguridad en esta indicacién.
REACCIONES ADVERSAS:

Se describe a continuacion el perfil de seguridad de Bevacizumab oftalmico descripta por una revisién
sistematica que retine 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 manifestaciéon 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).
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 desgarros sobre EPR 0.27 (95% IC: 0.18-0.38).

Las reacciones inflamatorias de camara anterior en conjunto tales como iritis, iridociclitis, uveitis y/o
vitreitis llegan a 0.25 (95% IC: 0.16-0.35) cada 100 inyecciones.

Incremento en la presién intraocular (PIO) es del 0.15 (95% IC: 0.06-0.20) este incremento se
observé durante los primeros 2 0 3 minutos luego de la aplicacién de Bevacizumab; con tendencia a
la normalizacién en los minutos siguientes excepto en un paciente registrado donde el descenso
inferior a 30 mmHg no sucedié hasta pasados los 30 minutos. Ademas del efecto a corto plazo del
Bevacizumab sobre la PlO, se han evaluado los cambios a largo plazo sin encontrar cambios
significativos entre la PIO basal y la medida en 29 ojos tras mdiiltiples aplicaciones de Bevacizumab
(entre 2 y 4) durante 6 meses de seguimiento

La tasa de hemorragias intraoculares (subrretinales o vitreas) es del 0.10 (95% IC: 0.05-0.18) cada
100 inyecciones, esta podria ser una complicaciéon asociada al curso natural de la patologia retinal
con neovasos. La tasa de incidencia de progresion a cataratas al 0.05 (95% IC: 0.01-0.10).

Otros efectos adversos leves cominmente reportados a los antiangiogénicos en general son, el
disconfort ocular y alteraciones conjuntivales, casi todos ocurridos con una tasa acumulativa menor al
5%.

A nivel sistémico la tasa de eventos efectos adversos acumulada cada 100 aplicaciones intravitreas
de 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 hipertensién, enfisema pulmonar, ACV y
cardiomiopatia luego de enfermedad prolongada. La tasa de enfermedades vasculares 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 sistélica superaba los 200 mmHg. En un estudio que siguié a los pacientes con
monitoreo arnbulatorio de la TA se detectd un incremento significativo en la tensién arterial tras la 1°,
3° y 6° semanas en un estudio, no observandose esta significancia en otros dos estudios.

A nivel de!l sistema nervioso central la tasa de accidente cerebrovascular (ACV) y accidente
isquémico transitorio (AIT) cada 100 inyecciones de Bevacizumab fue de 0.0 é(%% IC: 0.03-0.11)
Uno de los pacientes que presentd ACV tenia historia de este evento previo y 8 le presenté en luego
de la 6° dosis de tratamiento. Otro paciente con hiperlipemia previo desarrollé un TIA al primer dia de

tratamiento. Se reportaron 4 muertes por ACV 2 de los cuales tenian otr:as comorpllldades un
3]

LABORATOR! LE
. FD;&. Veronea P, Grimol SA
LABORATORTONZ E4 PHOENIX SA [ gm‘é;g {Q/quu'm
Dra. MarigBeNarda Belay MN ?gg;ggmga

Opirtie 29 78 525
3 |F-2019-08684154-APN- DECBR#ANMAT

Pé&gina 9 de 19



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucidn inyectable intravitrea
Proyecto de prospecto

paciente presentaba infarto de miocardio previo, y el segundo se habia negado a recibir warfarina por
fibrilacién auricular preexistente con trombo mural.

El riesgo de eventos tromboembolicos (incluidos infarto agudo de miocardio no fatal, y ACV no fatal
asi como muerte por causa desconocida) fue de 0.07 (95% IC: 0.03-0.14).

Eventos hemorragicos serios y no serios sucedieron tras el uso endovenoso de Bevacizumab. En el
analisis mencionado no se reportaron hemorragias sistémicas tras el uso intravitreo de Bevacizumab.

En un analisis retrospectivo llevado a cabo en argentina en 6040 casos de inyecciones intravitreas de
Bevacizumab encontré que la frecuencia de endoftalmitis fue de 0,03%. Los pacientes tuvieron
signos y sintomas de ésta en un caso a los 2 dias de la aplicacion 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 continuacién se describen los eventos adversos reportados en un estudio clinico de no inferioridad
de Bevacizumab vs ranibizumab sobre 1208 pacientes con degeneracién macular neovascular (N
Eng J Med 2011; 364: 1897-908)

Evento adverso Bevacizumab Bevacizumab a
mensual (n=286) | demanda (n=300)

Muerte de cualquier causa 4 (1.4%) 11 (3.7%)
Eventos aterotrombéticos 6(2.1%) 8 (2.7%)

IAM no fatal 2(0.7%) 1(0.3%)

ACV no fatal 2(0.7%) 2(0.7%)

Muerte cardiovascular 2(0.7%) 51.7%)
Eventos trombdticos venosos 4 (1.4%) 1(0.3%)
Evento isquémico transitorio 0 3 (1%)
Hipertensién 2 (0.7%) 0
Mas de un evento sistémico serio 64 (22%) 77 (25.7%)
Evento adverso (MedDRA) Bevacizumab Bevacizumab a

mensual (n= 286) demanda (n=300)

Desérdenes cardiacos 16 (5.6%) 13 (4.3%)
Infeccién 11 (3.8%) 18 (6%)
Desérdenes del sistema nervioso 9(3.1%) 9 (3%)
Complicaciones por el procedimiento 11 (3.8%) 9 (3%)
Neoplasias (benignas / malignas) 5(1.7%) 9 (3%)
Procedimientos médicos o quirlrgicos 6 (2.1%) 8 (2.7%)
Desordenes gastrointestinales 6 (2.1%) 9 (3%)
Otra clases de érganos o sistemas 26 (9.1%) 28 (9.3%)
Eventos oculares
Endoftalmitis 4 (1.4%) 0
Pseudoendoftalmitis 0 0

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de érgano sélido,
tratados con dosis muy superiores a las administradas por via intravitrea se ha obs ado el perfil de
seguridad que se describe a continuaciéon. Tener en cuenta que la via de adm|n|straC|on intravitrea
supone minimo pasaje del farmaco a njvel sistémico, dada la existencia de la barréra hem?to ocular,

10

UM A PNOENIX SA
Dra. MarigASamard Belay
DN 5 378 425

SN 19675

Pagina 10 de 19



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucidn inyectable intravitrea
Proyecto de prospecto

el tamafio de la molécula 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 administracion sistémica:

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en tumores de 6rgano sélido 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%, segun el tipo de cancer. Se reportaron como
casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1 y 3,2%, notificandose 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 cérvix persistente, con antecedentes de radiacion 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 combiné 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

‘ este tipo de fistula pueden tener obstruccion intestinal y requerir ostomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, mas frecuente en pacientes con

cancer de pulmon no microcitico, sobre todo en histologia escamosa.

En CPCNP no escamoso se presentdé con una frecuencia de hasta el 9% en pacientes tratados con
bevacizumab en conjunto con quimioterapia, siendo hasta de un 2,3% la incidencia las reacciones
grado 3 a 5. La hemorragia pulmonar o hemoptisis grave o masiva puede presentarse
repentinamente, y hasta las 2/3 partes tuvo deseniace 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 comun la epistaxis grado 1, de menos de 5 minutos
de duracién, que resolvid sin tratamiento médico ni cambios en el esquema de tratamiento de
bevacizumab.

* Tromboembolismo arterial. Se observé aumento de reacciones tromboembdlicas arteriales que
incluyeron accidentes cerebrovasculares, infartos de miocardio, ataque isquémico transitorio y otras
.reacciones tromboembdlicas arteriales. Con incidencia mayor en los pacientes que recibieron
Bevacizumab en combinacion con quimioterapia en comparacién con aquellos que sélo 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 isquémicos transitorios) en
hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia
comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados con quimioterapia sola. Se notificd infarto de
miocardio en el 1,4% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia
comparado con el 0,7% de los pacientes tratados con quimioterapia sola.
La incidencia de manifestaciones tromboembdlicas 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 pﬂdieran recibir
irinotecan, en el que se evalué Bevacizumab en combinacién con 5-fluorouracilo/acido/folinico. /'

Se describiran a continuacion otras de las reacciones adversas serias notificadas;

IF-2019-08684154-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 11 de 19



LABORATORIO ELEA PHOENIX S.A .
LUMIERE®, Bevacizumab, Solucién inyectable intravitrea
Proyecto de prospecto

Fistulas no-GI: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fistulas
lncluyendo 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).
También se han notificado fistulas durante la experiencia post-comercializacion.

Estas fueron notificadas en diferentes tiempos de de tratamiento (desde la primera semana hasta
luego del primer afio desde el inicio de! tratamiento) siendo en su mayoria dentro de los 6 primeros
meses.

Cicatrizacion de heridas: Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes sometidos a
cirugia mayor en los Ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastasico de colon o recto,
incorporaron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias antes de
iniciar el tratamiento con Bevacizumab, y en ellos no se observé incremento del riesgo de hemorragia
postoperatoria ni complicaciones en la cicatrizacién de heridas. Se observo 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 cicatrizacién de heridas en los 60 dias
siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscilé entre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).

Se han notificado complicaciones graves en la cicatrizacion de heridas, incluyendo complicacién de
una anastomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los estudios de cancer de mama
localmente recidivante y metastasico se observaron complicaciones en la cicatrizacién de heridas de
grado 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 cicatrizacién 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 .

Hipertensién:

Se notificd un incremento en la incidencia de hipertension 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 hipertensién de grado
3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo 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 (NCI-CTCAE v.3).

En general, la hipertensién se controlé adecuadamente con antihipertensivos orales tales como IECA,
diuréticos, y bloqueantes calcicos. Raramente se requirié suspender el tratamiento con anti VEGF u
hospitalizacion.

Se han notificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron
mortales.

No existe una correlacién entre el riesgo de hipertension asociada al tratamiento con Bevacizumab vy
las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia concomitante.

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trastorno neurolégico raro, con
caracteristicas clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas pueden incluir: convulsiones,
dolor de cabeza, alteraciones del estado mental, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin
hipertension asociada. El diagnéstico de SERP requiere confirmacién imagenologica,
preferentemente resonancia magnética. (RM)

En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimiento tern!brano de los sintomas,
con un tratamiento oportuno de los sintomas especificos, incluyendo control de la hlpertensmn (si
estd asociado con hipertensién grave no controlada), ademas de interrumipir gl tratamiento con

\
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Bevacizumab. Los sintomas normalmente se resuelven o mejoran en los dias posteriores a la

interrupcién del tratamiento, aunque algunos pacientes han experimentado algunas secuelas

neurolbgicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el tratamiento con Bevacizumab en pacientes

que hayan experimentado previamente SERP. ,

Se reportaron 8 casos de SERP, en ensayos clinicos. Dos de los cuales no tuvieron confirmacion por

resonancia.

Proteinuria:

En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han notificado casos de proteinuria entre un 0,7% y

38% de los pacientes tratados, con severidad variable desde clinicamente asintomatica, transitoria,

indicios de proteinuria hasta sindrome nefrético, siendo la gran mayoria 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 (sindrome nefrético) se observd en hasta

el 1,4% de los pacientes tratados. La proteinuria observada en los ensayos clinicos no se asoci6 a

insuficiencia renal y rara vez requirié la interrupcién permanente del tratamiento. Se recomienda

hacer pruebas de proteinuria antes de comenzar el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de
Qos ensayos clinicos se suspendida el tratamiento con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria

uperaban los 2 g/24 h hasta la recuperacién a valores inferiores.

Hemorragias asociadas al tumor:
La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva se ha observado principalmente en ensayos en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequeiias . Los posibles factores de riesgo incluyen
histologia de células escamosas, tratamiento con farmacos antireumaticos/antiinflamatorios,
tratamiento con anticoagulantes, radioterapia previa, tratamiento con anti VEGF, historial médico
previo de aterosclerosis, localizaciéon del tumor central y cavitacién de tumores antes o durante el
tratamiento.
Las unicas variables que mostraron una correlacién estadisticamente significativa con la hemorragia
fueron el tratamiento con Bevacizumab y la histologia de células escamosas. Posteriormente los
pacientes con CPCNP con un tipo histolégico diagnosticado de células escamosas o con histologia
de tipo celular mixto con predominio de células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il
mientras que si se incluyeron pacientes con histologia tumoral desconocida. En este caso se observé
hemorragia de diferente severidad en hasta el 9% en los pacientes tratados con Bevacizumab +
quimioterapia comparado con el 5% en los pacientes tratados U(nicamente con quimioterapia. Las
reacciones de moderadas a severas (Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes
‘tratados con la combinacién comparado con <1% con quimioterapia sola La hemorragia
pulmonar/hemoptisis grave o 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.
También se observaron casos raros de hemorragias asociadas al tumor en otros tipos vy
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 clinicos aleatorizados la incidencia de
hemorragia en el SNC en pacientes con metastasis no tratadas localizadas en el SNC que recibieron
Bevacizumab.
En un andlisis exploratorio retrospectivo de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en
pacientes con distintos tipos de tumores; 3 pacientes de 91 (3,3%) coj metastasis cerebral
experimentaron hemorragia del SNC (todas de grado 4) cuando fueron tratados, con Bevacizumab, en
comparacion con 1 caso (grado 5) de 96 pacientes (1%) cuando no fueron trata&os con Beyacizumab.
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En dos ensayos posteriores en pacientes con metastasis cerebral tratadas (que incluyeron alrededor -
de 800 pacientes), cuando se realiz6 el andlisis de seguridad provisional se notificé 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 mucocutanea hasta en un 50% de los
pacientes tratados con Bevacizumab. Lo mas frecuente fueron casos de epistaxis de grado 1 segun la
escala NCI-CTCAE v.3 que duraron menos de 5 minutos, se resolvieron sin necesidad de tratamiento
médico y no requirieron ningiin cambio en el régimen de tratamiento con Bevacizumab. Los datos
clinicos de seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutaneas menores (p.ej.
epistaxis) puede ser dependiente de la dosis.

Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones hemorragicas mucocutaneas menores en
otras localizaciones, tales como hemorragia gingival o0 hemorragia vaginal.

Tromboembolismo venoso:

La incidencia de esta reacciéon en los ensayos clinicos fue similar en los pacientes tratados con

Bevacizumab en combinacién con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y en los que sdlo recibieron
.quimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones tromboembdlicas venosas incluyen trombosis

venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis.

Se han notificado reacciones tromboembdlicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE

v.3) en hasta un 7,8% de los pacientes tratados con quimioterapia + Bevacizumab en comparacion

con hasta un 4,9% en pacientes tratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones,

excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico).

La incidencia de esta reaccidn adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en pacientes

con cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico, en el que se han reportado hasta en un

15,6% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con paclitaxel y cisplatino

comparado con hasta el

7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino.

Los pacientes que ya padecieron una reaccién tromboembdlica venosa pueden tener un riesgo mayor

de recurrencia con el tratamiento con Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que con

quimioterapia solamente.

Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC):

En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en

todas las indicaciones de cancer estudiadas hasta la fecha, aunque tuvo lugar predominantemente en
.pacientes con cancer de mama metastasico. En cuatro ensayos con cancer de mama metastasico se

notific6 hasta en un 3,5% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacién con

quimioterapia ICC de Grado 3 o superior (NCI-CTCAE v.3) en comparacion con hasta un 0,9% en los

brazos control.

Tras la terapia clinica apropiada, se observé una mejoria de los sintomas y/o de la funcién ventricular

izquierda en la mayoria de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en cancer de

mama metastasico.

En la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC

preexistente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de

informacién relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacion.

La exposicion previa a antraciclinas y/o la radiacién previa sobre la pared toracica puede ser un

posible factor de riesgo para el desarrollo de ICC.

En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células B grandes, se obsevo un incremento

de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con una dosis atumulada de doxorrubicina

superior a 300 mg/m2 Este ensayo clinico fase Il compard Lrituximab/ ciclofosfamida/

doxorrubicina/vincristina/ prednisona HOP) mas Bevacizumab con ‘\LCHOP si/n Bevacizumab.

Mientras que la incidencia de ICC ambos brazos, superior a la rvada previamente 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 deberia considerar una observacion clinica estrecha con evaluaciones
cardiolégicas apropiadas en aquellos pacientes expuestos a dosis de doxorrubicina acumuladas
mayores de 300 mg/ m? cuando se combine con Bevacizumab.

Reacciones de hipersensibilidad / reacciones a la perfusion:

En algunos ensayos clinicos, se notificaron reacciones anafilacticas y de tipo anafilactoide con mayor
frecuencia en los pacientes que habian recibido Bevacizumab en combinacién con quimioterapia que
en los que habian 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 clinico con
cancer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico tratados con Bevacizumab en
combinacion con paclitaxel y topotecan

.Insuﬁciencia ovarica/fertilidad:

En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de colon, se evalué en 295 mujeres
premenopausicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia ovarica, definida como amenorrea
de 3 0 més meses, nivel de FSH 2 30 mUI/mL y un valor negativo de B-HCG para test de embarazo.
Se notificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovarica en los pacientes de grupo mFOLFOX-6+
Bevacizumab en comparacién con el 2,6% de nuevos casos en el grupo que recibi6 mFOLFOX-6.
Tras la suspension del tratamiento con Bevacizumab un 86,2% de estas mujeres recuperé la funcién
ovérica; Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboratorio

El tratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucién del recuento de neutréfilos,

disminucién del recuento de glébulos blancos y la

presencia de proteinas en la orina. A través 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 comparacién con

los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucién de la hemoglobina, hipopotasemia,

hiponatremia, disminucién del recuento de glébulos blancos, aumento de la razén internacional
‘normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globaimente con mayor frecuencia en pacientes tratados con
Bevacizumab (con una incidencia mayor al 10% y al menos el doble que la incidencia en el grupo
control ) son epistaxis, cefalea, hipertension, rinitis, proteinuna, alteracién del gusto, piel seca,
hemorragia rectal, alteraciones lacrimales, dolor dorsal, dermatitis exfoliativa. Algunas de estas
reacciones son comunes con la quimioterapia, sin embargo Bevacizumab podria exacerbarlas, como
ejemplos se describen el sindrome de eritrodisestesia con doxorrubicina liposomal pegilada o
capecitabina, o el sindrome sensorial neuropatico con paclitaxel u oxiplatino o desérdenes ungueales
o alopecia con paclitaxel.

En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado por reacciones adversas entre un 8,4 y 21%
de los pacientes.

siguientes categorias: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 y <1/10), poco frecuentes (21/1.000
y < 1/100), raras (21/10.000 y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocjda (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles)

Las reacciones adversas que se enumeran a continuacién se clasiﬁc}n por frecuencia en las
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Se describen a continuacién las reacciones adversas atribuidas a Bevacizumab en combinacion con
diferentes regimenes de quimioterapia, en mdltiples indicaciones y clasificadas por frecuencia. La
relaciéon causal de éstas con Bevacizumab se determiné por:

» en reacciones de cualquier severidad ( Grado 1-5 NCI-CTCAE) diferencia del 10% en entre los
brazos de tratamiento en ensayos clinicos o al menos con una diferencia del 2% de reacciones Grado
3-5 (NCI-CTCAE )

» estudios de seguridad a partir de la comercializacion ,

* [a notificacién espontanea,

* los estudios epidemiolégicos/no intervencionales o los estudios observacionales,

* 0 a través de la evaluacién de notificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: sepsis, celulitis, absceso,ilnfeccién, infeccion 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 inmunolégico: Frecuentes: hipersensibilidad, reacciones a la perfusion
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes: deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensorial periférica, disartria, cefalea,
disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia. Rara: sindrome de
encefalopatia posterior reversible Muy raras:encefalopatia hipertensiva.
Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular.
Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensién, tromboembolismo venoso . Frecuentes:
tromboembolismo (arterial), hemorragia, trombosis venosa profunda. Frecuencia no conocida:
microangiopatia trombética renal
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos. Muy frecuentes: disnea, rinitis. Frecuentes:
hemorragia pulmonar/ hemoptisis, embolia pulmonar, epistaxis, hipoxia, disfonia. Frecuencia no
conocida: hipertensiéon pulmonar, perforaciéon del tabique nasal
Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes. hemorragia rectal, estomatitis, estrefiimiento, diarrea,
nauseas, vomitos, dolor abdominal. Frecuentes: perforacién gastrointestinal, perforacion ileo
intestinal, obstruccién intestinal, fistulas rectovaginales, trastorno gastrointestinal, proctalgia.
Frecuencia no conocida: Glcera gastrointestinal .
Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy Frecuentes: complicaciones en la cicatrizaciéon de

‘heridas, dermatitis exfoliativa, piel seca, decoloracion de la piel. Frecuentes: sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar. :
Trastornos musculoesqueléticos 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 pélvico.
Trastonos congénitos , familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales
Trastornos generales y alt. de lugar de administracién: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre, dolor,
inflamacién de la mucosa. Frecuentes: letargia.
Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presentadas tras el uso de
bevacizumab en diferentes indicaciones por via sistémica y en tratamieptos oncoloégicos y con
diversos regimenes de quimioterapia. Se define como reaccién adversa graye a aquellas grado 3 a
5 de NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacién con el brazo control. Ademas
se incluyen reacciones consideradas.-clini¢amente significativas o graves.
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Infecciones e infestaciones: frecuentes: sepsis, celulitis, absceso , infeccién, infeccion en el tracto

urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico; muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,

Neutropenia, trombocitopenia. Frecuentes: Anemia, Linfopenia. '

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

perfusion

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Frecuentes: deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: neuropatia sensonal periférica, Frecuentes:

accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome de

encefalopatia posterior reversible, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, taquicardia supraventricular.

Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertensién. Frecuentes: tromboembolismo (arterial)

hemorragia, tromboembolismo (venoso), trombosis venosa profunda . Frecuencia no conocida:

microangiopatia trombética renal .

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Frecuentes: hemorragia pulmonar/ hemoptisis,
‘embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida: hipertensién pulmonar,

perforacién del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: muy frecuentes: diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal.

Frecuentes: perforaciéon intestinal, ileo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales trastomo

gastrointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacién gastrointestinal, UGlcera

gastrointestinal , hemorragia rectal.

Trastornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacién de la vesicula biliar.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes. complicaciones en la cicatrizacion de

heridas, sindrome de eritrodisestesia paimoplantar. _

Trastornos musculoesqueléticos 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 pélvico. Frecuencia desconocida: insuficiencia

ovarica

Trastonos congénitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fetales

Trastornos generales y alt. de lugar de administracién: muy frecuentes. astenia, fatiga. Frecuentes:

dolor, letargia, inflamacién de la mucosa.

‘Se describen a continuacién reacciones adversas identificadas en la etapa comercial de
bevacizumab en el mundo. Dado que estas reacciones se reportan de modo voluntario, en una
poblacién de un tamafno desconocido, no es posible estimar su frecuencia o realizar una relacién
causal. (si se conoce se indica entre paréntesis la frecuencia en que el mismo evento se manifesté en
ensayos clinicos)

Infecciones e Infestaciones: fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones de la
cicatrizacion, perforacién gastrointestinal o formacién de fistula (raro).

Trastornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion
(frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifestaciones posibles: disnea/dificultad respiratoria,
rubefaccion/enrojecimiento/erupcion, hipotensién o hipertension, desaturacién de oxigeno, dolor
toréacico, escalofrios y nauseas/vomitos.

Trastornos del sistema nervioso: encefalopatia hipertensiva (muy rara).

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara).

Trastornos vasculares: microangiopatia trombética renal, que podria manifestatse clinicamente como
proteinuria (frecuencia no conocida) cop.y sin uso concomitante de sunitinib. .
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Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: perforaciéon del septum nasal (no conocida),
hipertension pulmonar (no conocida), disfonia (frecuente), oclusion de la vena mesentérica.
Trastornos gastrointestinales: Ulcera gastrointestinal (no conocida), necrosis intestinal, ulceracion de
anastomosis.

Trastornos hepatobiliares: perforacion de la vesicula biliar (no conocida).

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conectivo: se han notificado casos 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 exposicion a
bisfosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad dental que requirié de procesos
dentales invasivos.

Trastornos congénitos, familiares y genéticos: se han observado casos de anomalias fetales en
mujeres tratadas con bevacizumab solo o en combinacién con quimioterapicos

embriotdxicos conocidos.

Hematoldgicos: pancitopenia.

Sistemicos: poliserositis.

.Oculares (de informacién dlsponlble de uso de Bevacizumab oncolégico fraccionado para uso en
patologias oculares): pérdida permanente de la vision, endoftalmitis, inflamacién intraocular,
desprendimiento de retina, incremento de presién intraocular, hemorragias incluso conjuntivales,
hemorragias vitras o retinales, cuerpos flotantes vitreos, hiperemia ocular, dolor ocular o disconfort.

SOBREDOSIFICACION:

Se desconocen los efectos de la sobredosificacién 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
presion intraocular y tratarla si se cree conveniente.

Pacientes tratados via sistémica con altas dosis intravenosas (20 mg/kg) cada 2 semanas (la mas
alta evaluada en humanos) presentaron cefalea 9 de 16 pacientes, siendo de intensidad severa en 3
de ellos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse .

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

- HOSPITAL A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777

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

PRESENTACIONES:

Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucién de Bevacizumab (V1) y
los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para extraccion (18G x 12", 1,2 mm x
40 mm, filtro de 5 um) jeringa de 1 mly aguja para inyeccién (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MERICAMENTOS EN SU ENVASE 0 IGINAL/Y/FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS. /
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.POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

LUMIERE®
BEVACIZUMAB

Uso Oftalmico
Solucién inyectable Intravitrea (1VI)

Industria Argentina " Venta Bajo Receta

FORMULA:

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

Ver praspecto adjunto.

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2ml (5 mg) de solucién de
Bevacizumab (IVIl) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja
para extraccion (18G x 12", 1,2 mm x 40 mm, filtro de 5 ym) jeringa de 1 mly aguja
para inyeccién (30G x 2", 0,3 mm x 13 mm).

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

LOTE
VvTO

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
Director Técnico: Alfredo

X SA
. Boccardo, Farmacéutico.

LABORATORIO ELEA PHOENIX §.A. /
Dra. Verénica P. Ginol /
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