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Bevacizumab

Solucién inyectable Infravitrea (IVI)
INDUSTRIA ARGENTINA
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Venta bajo recefa

FORMULA

Cada vial de 0,2 ml de LUMIERE® contiene: 5 mg de Bevacizumab. Excipientes: o, a-trehalosa
dihidrato, fosfafo soédico monobdsico monohidratfo, fosfato sdédico dibdsico anhidro, polisorbato
20, agua para inyeccion c.s. Este medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Anticuerpo monoclonal, antiangiogénico. Codigo ATC: SO1LA

INDICACIONES
LUMIERE® estd indicado para el fratamiento de pacientes adulfos con degeneracién macular aso-
ciada 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) impidiendo su inferac-
cion con su receptor (VEGFR) en la superficie de células endofeliales. Los receptores con los que
habitualmente interactia VEGF son Fit-1n (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2). La inferaccion del VEGF
con su receptor induce la proliferacion endotelial y la formacion de nuevos vasos sanguineos
(neovascularizacion) asi como a la exudacion vascular, fodo lo cual se cree que confribuye a la
progresion de la forma neovascular de la degeneracién macular asociada a la edad. Bevacizumab
se produce en una linea celular de ovario de hdmster chino (CHO). Esta linea celular estd genética-
mente disefiada para expresar y secrefar en el cultivo celular una molécula con la estfructura, los
atributos fisicoquimicos y biolégicos adecuados.

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 endofeliales.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de la administracion intravitrea de Bevacizumab oftdimico evaluada en conejos
demostré una vida media de 4,32 dias en el ojo del animal, defectdndose muy pequefias canti-
dades de droga en suero. En macacos las concentraciones infravitreas de VEGF disminuyen en
el ojo fratado por al menos 4 semanas, con minimo efecto sobre el ojo contralateral no fratado.
Las concentraciones medias maximas de Bevacizumab en suero se observaron a la semana de
administracion intravitrea: 1430 ng/ml. La farmacocinética sistémica de Bevacizumab oftdimico se
evalud en un esfudio prospectivo en el que se incluyeron 15 pacientes con degeneracion macular
relacionada con la edad a los que se les administro 1,25 mg de Bevacizumab intravitreo en fres
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
administracion. En esfe ensayo se obtuvieron los siguientes datos de exposicion sistémica de la
droga fras la primer dosis (valores medios): C max: 0,76 nM (DS 0,31), C min 0,44 nM (DS
0,14), drea 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), drea 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 infravitrea Unica. El intervalo entre dos dosis inyectadas en el
mismo ojo debe ser como minimo de cuafro semanas. LUMIERE® oftdimico es de administracion
inyectable infravitrea y por fanto debe adminisirarlo un oftalmélogo con experiencia en este fipo
de aplicacion. Como esquema recomendado se sugiere iniciar con una inyeccion al mes, durante
3 meses, confinuando hasta que no se observen signos de actividad de la enfermedad, es decir
ningin cambio en la agudeza visual ni en ofros signos y sinftomas de la enfermedad bajo fratamiento
confinuado. A partir de ese momento, los infervalos de monitorizacion y fratamiento se deben
determinar segun criterio médico y en base a la acfividad de la enfermedad, valorada mediante la
agudeza visual y/o pardmefros anafémicos. En caso que los pardmefros visuales y anafémicos
indiquen a criferio médico que el pacienfe no se estd beneficiando del frafamiento se debe inte-
rrumpir el tratamiento con LUMIERE® oftdimico. La monitorizacion para determinar la actividad
de la enfermedad puede incluir examen clinico, control funcional o técnicas de imagen (p. ej.
tomografia de coherencia dptica o angiografia con fluoresceina).

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica: LUMIERE® oftaimico no ha sido esfudiado en pacientes con insuficiencia
hepdtica. Sin embargo, dado que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccion
infravitrea, y que el higado no seria el érgano principal de eliminacion, no es necesaria ninguna
consideracion especial en esta poblacion.

Insuficiencia renal: LUMIERE® oftdimico no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal.
Sin embargo, dado que la exposicion sistémica seria menor en el caso de inyeccion infravitrea, 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 ajusfe de la dosis en pacienfes de edad avanzada.
Poblacicn pedidtrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de LUMIERE® oftdimico en nifios
y adolescenfes menores de 18 afos de edad.

Forma de administracion

Vial para un solo uso. Unicamente para administracion inyectable por via infravitrea. Cada frasco
ampolla de LUMIERE® oftdimico, agujas, filtro y jeringa es para un solo uso. Este medicamento
es estéril y no confiene conservanfes, por lo fanto una vez exiraida la dosis unica del frasco
ampolla, los sobrantes deben descartarse desde el punto de vista del riesgo de confaminacion
microbiolégica y es independiente de la esfabilidad fisico quimica del medicamenfo conservado
refrigerado (2°C a 8°C). La reufilizacion de los sobranfes del frasco ampolla, las agujas con filiro
y jeringa pueden producir infecciones o lesiones en el pacienfe Serdn responsabilidad del médico
frafante en cuanto a la buenas practicas asépticas de exiraccion de la dosis Unica, de la aplicacion
y del almacenamiento indicado (2°C a 8°C). Debe descartarse fodo sobranfe del medicamento no
ufilizado, por los medios adecuados, segtn la norma local vigente. Antes de la adminisiracion de
LUMIERE® oftdimico se debe comprobar visualmente la ausencia de particulas y decoloracion.
Modo de preparacion

Utilice una técnica aséptica apropiada, que asegure la esterilidad del medicamento. Los productos
parenterales deben inspeccionarse visualmentfe antes de su administracion para detectar la posi-
ble exisfencia de particulas o decoloracion, sifuaciones en las que deberd descartarse. El proce-
dimienfo de inyeccion deberd llevarse a cabo bajo condiciones asépficas, que incluyen el lavado
quirdrgico de las manos, el uso de guantes estériles, un campo estéril, un blefarostafo estéril para
los parpados (o equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis esféril (en caso necesario).
Antes de realizar el procedimiento de inyeccion infravitrea, se deberd evaluar detalladamente la
historia clinica del pacienfe en cuanto a reacciones de hipersensibilidad. Antes de la inyeccion
se debe adminisfrar una anestesia adecuada y un microbicida fopico de amplio especiro para
desinfecfar la piel de la zona periocular, pdrpado y superficie ocular, de acuerdo con la prdcfica
médica. Se recomienda que el pacienfe realice de modo ambulaforio profilaxis preoperaforia con
anfimicrobiano tépico de amplio especiro y continte con el fratamiento luego de la adminisfracion
de LUMIERE® offalmico intravitreo.

Modo de administracion

Todos los componenfes son estériles y para un solo uso. No debe utilizarse ninglin componente
cuyo envase muesire signos de deterioro o manipulacion. La esterilidad sélo se puede garantizar

si el sellado del envase de los componentes se mantiene infacfo. La reufilizacion puede dar lugar
a una infeccion u ofra enfermedad/lesion. Recuerde que el procedimiento de inyeccion deberd lle-
varse a cabo bajo condiciones asépficas, que incluyen el lavado quirdrgico 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 (o0 equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso
necesario). Antes de la inyeccion se debe propiciar la limpieza y antisepsia de piel y pdrpados y
zona periocular, la adminisfracion de una anestesia adecuada (por ej. Propacaina) y de un anti-
bidtico de amplio especiro tépico (por ej. Gafifloxacina), que posteriormente el paciente confinuard
ambulatoriamente a modo de(é)rofiloxis de infecciones periprocedimiento.

Para la preparacion de LUMIERE® oftéiimico en administracion infravifrea siga las siguientes insfrucciones:

1. Desinfecte la parte exterior del fapén de goma del
vial, con desinfecfante (Ej. Alcohol al 70% v/v de pre-
paracion reciente).

2. Incorpore la aguja para exiraccion con filiro de 186
x 1%"(1,2 mm x 40 mm, 5 pm, suministrada) a la
jeringa de 1 ml (suministrada) usando técnicas asép-
ficas. Inserte la aguja roma con filiro en el centro del
fapén del vial hasta que la aguja foque el exiremo
inferior del vial.

3. Extraiga fodo el liquido del vial, manteniendo el vial
en posicion vertical, ligeramente inclinado para facili-
tar la extraccion completa.

Extraiga todo el liquido, manteniendo el vial
en posicion vertical, ligeramente inclinado
para facilitar la extraccion completa

Bisel de la aguja
T hacia abajo

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

5. Deje la aguja roma con filtro en el vial y desconécte-
la de la jeringa. La aguja con filiro se debe desechar
fras exiraer el contenido del vial, y no se debe utilizar
para la inyeccion infravitrea.

Desconecte aguja

@:
1

Incorpore aguja delgada para
administracion a jeringa y destdpela.

6. Incorpore la aguja para la administracion 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 capuchén de cierre de la aguja para inyec-
cion cuidadosamente sin desconectar la aguja de la

t jeringa.
Nota: sujete la aguja para inyeccion por el cono mien-
fras se refira la capsula de cierre.
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|

8. Expulse el aire de la jeringa y ajusfe cuidadosa-
mentfe la dosis hasta la marca de 0,05 ml en la jeringa.
La jeringa estd lista para la inyeccion.

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

Tras la inyeccion, no fape la aguja con el capuchén

Expulse el aire y ajuste la dosis

solucion luego
de la expulsion

de burbujas de cierre ni la separe de la jeringa. Elimine la jeringa
de aire y exceso ufilizada junto con la aguja en un contenedor para
de férmaco. objetos punzantes o elimine de acuerdo con la nor-
mativa local.
Linea de
dosificacion ™=P>
para 0,05 mi

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Hipersensibilidad a producfos derivados de células de ovario de hamster chino (CHO), o a ofros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados. Pacientes con infecciones oculares o periocu-
lares o con sospecha de éstas. Pacientes con inflamacion infraocular grave.

ADVERTENCIAS

LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccion infravitrea.

Reacciones relacionadas con la inyeccion infravitrea

Las inyecciones infravitreas, incluidas las de Bevacizumab se han asociado a endoftalmitis, des-
prendimiento de retina, desgarro del epitelio pigmentario de la retina, incremento de la presion
infraocular, hemorragias infraoculares, inflamacion infraocular, desgarro refiniano, progresion de
cataratas y cafarata fraumdtica iatrogénica, atrofia del globo ocular. Recuerde que la adminis-
fracion de LUMIERE® oftaimico siempre debe hacerse bajo fécnicas de inyeccion asépticas ade-
cuadas. Asi 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 deberd instruir
a los pacientes sobre la necesidad de comunicar inmediatamente cualquier sinfoma que sugiera
endoffalmitis (dolor, disminucion de vision, ojo rojo, sensibilidad a la luz) o cualquiera de los
acontecimientos mencionados anteriormente.

Aumento de la presion infraocular

Se han observado aumentos fransiforios de la presion infraocular (PIO) durante los primeros minu-
fos luego de la aplicacion de Bevacizumab, con fendencia a la normalizacion a los pocos minutos.
Sin embargo en casos aislados esfe descenso no sucedié hasta pasados los 30 minutos.

Dado que ofros anti VEGF fambién se han asociado a esfe evenfo se sugiere monitorizar la presion
infraocular y la perfusién de la cabeza del nervio dpfico, instaurando el fratamiento adecuado en
caso de ser necesario.

Hemorragias

Durante el uso endovenoso de esta medicacion para uso oncologico en dosis 400 veces superiores
a las utilizadas en degeneracion macular se han reportado: hemorragias, 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® oftdimico, como con otros an-
ficuerpos monoclonales. Se deberd fambién instruir a los pacientes sobre la necesidad de notificar
si la inflamacioén infraocular incrementa en su gravedad, lo que puede ser un signo clinico atribuible
a la formacién de anticuerpos intraoculares.

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

Uso simultdneo en ambos ojos
No se ha estudiado la inocuidad ni eficacia de la administracion del fratamiento con Bevacizumab
infravitreo en ambos ojos a la vez.

Uso en poblacion pedidtrica

Dado que la DMRE es una patologia de la adultez, no se han realizado estudios que determinen su
eficacia y seguridad en esfa indicacion.
PRECAUCIONES
LUMIERE® es Bevacizumab solo para inyeccion intravitrea.
Hipertension
Se ha observado una mayor incidencia de hiperfension en pacienfes frafados con Bevacizumab.
Segun la informacion disponible del uso sisfémico hay probabilidades que la incidencia de hipertension
sea dependienfe de la dosis. Aunque la dosis oftalmica sea inferior a las sistémicas empleadas
en ofros fratamientos, seria conveniente que el paciente fenga su presion arterial controlada antes
de comenzar el frafamienfo con Bevacizumab y hacer monitoreo de la fensién arterial luego de la
ferapia, evaluando la correccion necesaria de la medicacion anfihiperfensiva en caso de incre-
mentos fensionales.
Tromboembolismo arterial
El tratamiento de Bevacizumab podria predisponer a fromboembolismo arterial (accidente cerebro-
vascular, ataque isquémico fransiforio e infarto de miocardio). Tener especial precaucion en los
pacientes que tengan antecedentes de fromboembolismo arferial, diabetes o sean mayores de 65
anos. Suspender el frafamiento en los pacientes que sufran reacciones fromboembdlicas arteriales.
Trombosis venosa profunda
Existe riesgo de sufrir frombosis venosas profundas, en pacientes en fratamiento con Bevacizumab.
Evitar la administracion del producto en pacientes con antecedentes previos de frombosis venosas.
Insuficiencia ovdrica/ fertilidad
Bevacizumab en uso endovenoso, como fratamiento oncoldgico, y a dosis muy superiores a las
ufilizadas por via intravitrea, puede afectar a la ferfilidad de la mujer por insuficiencia ovarica. Por
lo fanto, antes de comenzar el fratamiento con Bevacizumab se debe conversar con las mujeres
en edad férfil sobre este riesgo y eventualmente preveer esirafegias para mantener la ferfilidad.
iones con ofros medil
No se realizaron esfudios de inferaccion enfre Bevacizumab infravifreo administrado para degeneracion
mcculur reIucuoncdc con la edod y ofros farmacos de administracion sistémica.
de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogénesis 0 mutagenicidad con Bevacizumab. Bevacizumab
podria alterar la fertilidad. Monas cynomolgus fratadas con 0,4 a 20 veces la dosis de Bevaci-
zumab sugerida en humanos para cancer mostraron detencion en el desarrollo folicular o ausencia
de cuerpo ldteo, asi como disminuciones relacionadas con la dosis de peso ovdrico y uterino,
proliferacion endometrial y en el nimero de ciclos menstruales. Luego de un periodo de recupe-
racion de 4 a 12 semanas hubo una fendencia sugestiva de reversibilidad. Tras un periodo de
recuperacion de 12 semanas, no volvié a observarse defencion en la maduracion folicular, pero
los pesos ovdrico se mantuvieron moderadamente disminuidos. La disminucion en la proliferacion
endomeirial fampoco se observo a los 12 meses de recuperacion, sin embargo el descenso en el
peso uterino, ausencia de cuerpo ltteo y reduccion en nimero de ciclos menstruales se mantuvieron.
Fertilidad-Embarazo-Lactancia
LUMIERE®, Bevacizumab intravitreo no estd indicado en mujeres en edad reproductiva, durante el
embarazo ni en la lactancia. En caso de exposicion 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 pofenciales anomalias de laboratorio:

disminucion del recuentfo de glébulos blancos, neutréfilos, proteinuria, hiperglucemia, disminucion
de la hemoglobina, hipopotasemia, hiponatremia, aumento del RIN.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El procedimiento de adminisfracion de LUMIERE® oftdimico puede inducir frasfornos visuales pasa-
jeros que podrian afectar la capacidad para conducir o ufilizar maquinas. La influencia de Beva-
cizumab sistémico sobre la capacidad para conducir y ufilizar maquinas es nula o insignificante.
Sin embargo, se ha nofificado somnolencia y sincope con el uso de Bevacizumab. Si los pacientes
experimenian sinfomas que afectan a su vision o concenfracion, o su capacidad de reaccion,
deben ser advertidos de no conducir y ufilizar 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 esfa indicacion.

REACCIONES ADVERSAS

Se describe a confinuacion el perfil de seguridad de Bevacizumab oftdimico descripta por una
revision sistemdtica que reine 11.018 administraciones intravitreas de Bevacizumab en 4.882
pacientes y un seguimiento medio de 5 meses (rango 3-24meses) (Refina 2011; 31: 1449-69).
Se expresan la frecuencia de cada manifestacion 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 epifelio pigmen-
fario 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
presion infraocular (PIO) es del 0.15 (95% IC: 0.06-0.20) estfe incremento se observé durante los
primeros 2 6 3 minutos luego de la aplicacion de Bevacizumab; con tendencia a la normalizacion
en los minutos siguientes excepto en un paciente registrado donde el descenso inferior a 30 mmHg
no sucedi6 hasta pasados los 30 minutos. Ademds del efecfo a corto plazo del Bevacizumab sobre
la PIO, se han evaluado los cambios a largo plazo sin encontrar cambios significativos entre la PIO
basal y la medida en 29 ojos fras mltiples aplicaciones de Bevacizumab (entre 2 y 4) durante 6
meses de seguimiento. La tasa de hemorragias infraoculares (subrrefinales o vitreas) es del 0.10
(95% IC: 0.05-0.18) cada 100 inyecciones, esta podria ser una complicacién asociada al curso
natural de la patologia refinal 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 antiangiogé-
nicos en general son, el disconfort ocular y alferaciones conjuntivales, casi todos ocurridos con una
fasa acumulativa menor al 5%. A nivel sistémico la fasa de eventos efectos adversos acumulada
cada 100 aplicaciones infravitreas de Bevacizumab es para eventos cardiovasculares de 0.05

(95% IC: 0.01-0.10), 6 de los pacientes frafados murieron por infarto de miocardio y 4 por histo-
ria de hipertension, enfisema pulmonar, ACV y cardiomiopatia luego de enfermedad prolongada. La
fasa de enfermedades vasculares como frombosis venosa profunda, aneurisma de la arferia iliaca
y frombosis de la arteria femoral fue de 0.03 (95% IC: 0.01-0.08), uno de los pacientes tratados
fenia hisforia de frombosis venosa profunda. La tasa de eventos hiperfensivos corresponde a 0.15
(95% IC: 0.10-0.21), observandose que en fres de los casos la presion sistélica superaba los
200 mmHg. En un estudio que sigui6 a los pacienfes con monitoreo ambulatorio de la TA se de-
fectd un incremento significativo en la tension arterial fras la 1°, 3° y 6° semanas en un estudio, no
observandose esfa significancia en ofros dos esfudios. A nivel del sistema nervioso central la fasa
de accidente cerebrovascular (ACV) y accidente isquémico fransiforio (AIT) cada 100 inyecciones
de Bevacizumab fue de 0.07 (95% IC: 0.03-0.11). Uno de los pacientes que presentd ACV fenia
historia de este evento previo y se le presento en luego de la 6° dosis de fratamiento. Ofro paciente
con hiperlipemia previo desarrollé un TIA al primer dia de fratamiento. Se reportaron 4 muertes
por ACV 2 de los cuales tenian ofras comorbilidades: un paciente presentaba infarfo de miocardio
previo, y el segundo se habia negado a recibir warfarina por fibrilacién auricular preexisfente con
frombo mural. El riesgo de evenfos fromboembolicos (incluidos infarfo 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).
Evenfos hemorrdgicos serios y no serios sucedieron fras el uso endovenoso de Bevacizumab. En el
andlisis mencionado no se reportaron hemorragias sistémicas fras el uso infravitreo de Bevacizumab.
En un andlisis retrospecfivo llevado a cabo en Argentina en 6040 casos de inyecciones infravitreas
de Bevacizumab enconir6 que la frecuencia de endoffalmitis fue de 0,03%. Los pacientes fuvieron
signos y sinfomas de ésta en un caso a los 2 dias de la aplicacion y el segundo caso a los 10
dias. Los microorganismos aislados fueron Sfaphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa-
negativo respectivamente. Arch offalm B. Aires 2010; 81:01-3. A confinuacion se describen los even-
fos adversos reportados en un esfudio clinico de no inferioridad de Bevacizumab vs ranibizumab
sobre 1208 pacientes con degeneracion macular neovascular (N Eng J Med 2011; 364: 1897-908)

Evento adverso Bevacizumab mensual (n=286) | Bevacizumab a demanda (n=300)
Muerte de cualquier causa 4 (1.4%) 11 (3.7%)
Eventos aterotrombdticos 6 (2.1%) 8 (2.7%)
1AM no fatal 2 (0.7%) 1(0.3%)
ACV no fatal 2(0.7%) 2(0.7%)
Muerte cardiovascular 2 (0.7%) 5 (1.7%)
Eventos tromboticos venosos 4 (1.4%) 1 (0.3%)
Evento isquémico fransitorio 0 3 (1%)
Hipertension 2 (0.7%) 0
Mds de un evento sistémico serio 64 (22%) 77 (25.7%)
Evento adverso (MedDRA) mensual (n=286) | Bevacizumab a demanda (n=300)
Desordenes cardiacos 16 (5.6%) 13 (4.3%)
Infeccion 11 (3.8%) 18 (6%)
Desérdenes del sistema nervioso 9 (3.1%) 9 (3%)
Complicaciones por el procedimiento| 11 (3.8%) 9 (3%)
plasias (beni / malignas) 5 (1.7%) 9 (3%)
Procedimientos médicos o quirdirgicos| 6 (2.1%) 8 (2.7%)
Desordenes gastrointestinales 6 (2.1%) 9 (3%)
Ofra clase de 6rganos o sistemas 26 (9.1%) 28 (9.3%)
Eventos oculares
Endoftalmitis 4 (1.4%) 0
P: 0 0

En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en fumores de érgano sélido,
fratados con dosis muy superiores a las administradas por via infravitrea se ha observado el perfil
de seguridad que se describe a confinuacion. Tener en cuenta que la via de administracion intra-
vitrea supone minimo pasaje del farmaco a nivel sistémico, dada la existencia de la barrera hemato
ocular, el tamafio de la molécula y la baja dosis de Bevacizumab administrado, motivo por el cual
el riesgo de estos eventos podria ser muy inferior a la observada fras la adminisfracion sistémica:
En diferentes estudios clinicos llevados a cabo con Bevacizumab en fumores de organo 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 fodos los grados con una incidencia de hasta el 2%, segun el fipo de cdncer. Se reportaron
como casos graves de perforacion con una incidencia variable entre 1y 3,2%, nofificandose un
desenlace mortal en aproximadamente la tercera parte de los casos graves, que representa entre
el 0,2% y 1% de fodos los pacientes fratados con Bevacizumab. En un esfudio en pacientes
con cdncer de cérvix persistente, con anfecedentes de radiacion previa la incidencia de fistulas
gastrointestinales-vaginales en el grupo fratado con Bevacizumab fue del 8,3% y 0,9% en el grupo
control. En ofro 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 fipo de fistula pueden
tener obstruccion infestinal y requerir osfomia derivativa.

* Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, més frecuente en pacientes con
cdncer de pulmén no microcitico, sobre fodo en histologia escamosa. En CPCNP no escamoso se
presenté con una frecuencia de hasta el 9% en pacienfes 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 0 masiva puede presentarse repentinamente, y hasta las 2/3 partes
fuvo desenlace fatal. Se reportaron hemorragias gastrointestinales (incluso hemorragia rectal y
melena) en pacientes con cancer colorectal, que fueron evaluadas como asociadas al tumor; ast
mismo hemorragias asociadas en SNC en pacientes con metasfasis cerebrales. Las hemorragias
mucocutdneas se presentaron en hasta un 50% de los pacientes tratados con Bevacizumab, sien-
do la presentacion clinica mas comun la epistaxis grado 1, de menos de 5 minufos de duracion,
que resolvio sin tratamiento médico ni cambios en el esquema de fratamiento de Bevacizumab.

* Tromboembolismo arterial. Se observé aumento de reacciones fromboembdlicas arteriales que
incluyeron accidentes cerebrovasculares, infarfos de miocardio, ataque isquémico fransitorio y
ofras reacciones fromboembélicas arteriales. Con incidencia mayor en los pacientes que recibieron
Bevacizumab en combinacién con quimioterapia en comparacion con aquellos que solo recibieron
quimioterapia. La incidencia global de estas reacciones fue globalmente de hasta 3,8% y hasta
1,7% en brazo confrol, con descenlace fatal en 0,8% y 0,5% respectivamente en ambos brazos.
Fueron reportados accidentes cerebrovasculares (incluyendo ataques isquémicos fransitorios) en
hasta el 2,3% de los pacientes tratados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia
comparado con el 0,5% de los pacientes tratatados con quimioterapia sola. Se notificé infarto de
miocardio en el 1,4% de los pacientes frafados con Bevacizumab en combinacion con quimiote-
rapia comparado con el 0,7% de los pacientes fratados con quimioterapia sola. La incidencia de
manifestaciones fromboembdlicas 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 pudieran recibir irinofecn, en el que se evalud
Bevacizumab en combinacion con 5-fluorouracilo/dcido folinico.

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

Fistulas no-Gl: El tratamiento con Bevacizumab se ha asociado con casos graves de fisfulas incluyendo
reacciones con desenlace mortal. En varias indicaciones se observaron casos poco frecuentes (=
0,1% y < 1%) de fistulas en ofras parfes del organismo diferenfes del fracfo gastrointestinal (p.
ej. fistulas broncopleurales y biliares). También se han nofificado fistulas durante la experiencia
post-comercializacion. Estas fueron nofificadas en diferentes tiempos de fratamiento (desde la
primera semana hasta luego del primer afio desde el inicio del frafamiento) siendo en su mayoria
dentro de los 6 primeros meses.

Cicatrizacién de heridas: Si bien en los ensayos clinicos no se incluyeron pacientes somefidos a
cirugia mayor en los ultimos 28 dias, estudios en carcinoma metastdsico de colon o recto, incor-
poraron pacientes que habian sido sometidos a cirugia mayor entre los 28 y los 60 dias anfes de
iniciar el fratamiento con Bevacizumab, y en ellos no se observé incremento del riesgo de hemorra-



gia postoperatoria ni complicaciones en la cicatrizacion de heridas. Se observé que si los pacientes
esfaban siendo fratados con Bevacizumab, en el momento de la cirugia, presentaban un aumento
del riesgo de hemorragia postoperatoria o complicaciones en la cicafrizacién de heridas en los
60 dias siguientes a la cirugia mayor. La incidencia oscil6 enfre el 10% (4/40) y el 20% (3/15).
Se han nofificado complicaciones graves en la cicafrizacion de heridas, incluyendo complicacion
de una anasfomosis, algunas de las cuales con resultado de muerte. En los estudios de cancer
de mama localmente recidivante y mefasfdsico se observaron complicaciones en la cicatrizacion
de heridas de grado severas incluso fatales, hasta en un 1,1% de los pacientes frafados con
Bevacizumab comparado con hasta un 0,9% de los pacienfes en los brazos control. En ensayos
clinicos de cancer de ovario, se observaron complicaciones en la cicafrizacion 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.
Hipertension: Se notifico un incremento en la incidencia de hipertension de diferente severidad en
fodos los ensayos clinicos, representando hasfa un 42,1% en los pacientes fratados con Bevaci-
zumab comparado con hasta un 14% en los pacienfes fratados con el comparador. La hiperfen-
sion de grado 3 y 4 (requiriendo medicamento antihipertensivo oral) se produjo en 0,4% al 17,9%
de los pacientes frafados con Bevacizumab. La crisis hipertensiva se produjo en hasfa un 1,0% de
los pacientes frafados con Bevacizumab y quimioferapia comparado con hasta el 0,2% de los pa-
cientes frafados con la misma quimioterapia sola (NCI-CTCAE v.3). En general, la hipertension se
confrolé adecuadamente con antihiperfensivos orales tales como IECA, diuréticos, y bloqueantes
calcicos. Raramente se requiri6 suspender el frafamienfo con anti VEGF u hospifalizacion. Se han
nofificado casos muy raros de encefalopatia hipertensiva, algunos de los cuales fueron morfales.
No existe una correlacion entre el riesgo de hipertension asociada al frafamienfo con Bevacizumab
y las caracteristicas basales de los pacientes, la enfermedad subyacente o la terapia concomitante.
Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (SRP): Trasforno neuroldgico raro, con caracterisficas
clinicas inespecificas, cuyas manifestaciones clinicas pueden incluir: convulsiones, dolor de cabe-
za, alteraciones del estado mental, alteraciones visuales, o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagnoéstico de SERP requiere confirmacion imagenoldgica, preferenfemente reso-
nancia magnética. (RM). En pacientes que desarrollan SERP, se recomienda un reconocimienfo
femprano de los sinfomas, con un frafamienfo oporfuno de los sinfomas especificos, incluyendo
confrol de la hiperfension (si estd asociado con hiperfension grave no controlada), ademas de
interrumpir el frafamiento con Bevacizumab. Los sinfomas normalmente se resuelven o mejoran en
los dias posteriores a la inferrupcion del frafamiento, aunque algunos pacientes han experimentado
algunas secuelas neuroldgicas. Se desconoce si es seguro reiniciar el fratamiento con Bevaci-
zumab 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.

Profeinuria: En los ensayos clinicos con Bevacizumab se han nofificado casos de profeinuria
enire un 0,7% y 38% de los pacientes frafados, con severidad variable desde clinicamente asin-
fomdtica, transitoria, indicios de proteinuria hasfa sindrome nefrético, siendo la gran mayoria
de los casos profeinuria leve. Los casos severos o medicamente significantes fueron hasta de
un 8,1% de los pacienfes fratados. Los casos de mayor severidad, amenazantes para la vida
(sindrome nefrético) se observé en hasta el 1,4% de los pacientes fratados. La proteinuria obser-
vada en los ensayos clinicos no se asocio a insuficiencia renal y rara vez requirié la interrupcion
permanente del frafamiento. Se recomienda hacer pruebas de profeinuria anfes de comenzar el
fratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de los ensayos clinicos se suspendia el fratamiento
con Bevacizumab cuando los niveles de proteinuria superaban los 2 g/24 h hasta la recuperacion
a valores inferiores.

Hemorragias asociadas al fumor: La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave 6 masiva se ha
observado principalmente en ensayos en pacienfes con cancer de pulmoén de células no peque-
fias. Los posibles factores de riesgo incluyen hisfologia de células escamosas, tratamiento con
farmacos antirreumaticos/antiinflamatorios, tratamiento con anficoagulantes, radioterapia previa,
fratamiento con anti VEGF, historial médico previo de aterosclerosis, localizacion del tumor central
y cavitacion de fumores antes o durante el frafamiento. Las nicas variables que mostraron una correlacion
estadisticamente significativa con la hemorragia fueron el tratamiento con Bevacizumab y la his-
fologia de células escamosas. Posteriormente los pacienfes con CPCNP con un fipo hisfolégico
diagnosticado de células escamosas o con histologia de fipo celular mixto con predominio de
células escamosas se excluyeron de los ensayos fase Il mieniras que si se incluyeron pacientes
con histologia tumoral desconocida. En esfe caso se observo hemorragia de diferente severidad en
hasta el 9% en los pacientes fratados con Bevacizumab + quimioferapia comparado con el 5%
en los pacientes fratados Unicamente con quimioterapia. Las reacciones de moderadas a severas
(Grado 3-5) se han observado en hasta el 2,3% de los pacientes fratados con la combinacion
comparado con <1% con quimioferapia sola La hemorragia pulmonar/hemoptisis grave o masiva
puede presentarse de forma repentina y hasta dos tercios de las hemorragias pulmonares graves
fuvieron un desenlace morfal. En pacientes con cdncer colorrectal se han nofificado hemorragias
gastrointestinales, incluyendo hemorragia rectal y melena, y se evaluaron como hemorragias aso-
ciadas al fumor. Tambiéen se observaron casos raros de hemorragias asociadas al fumor en ofros
fipos y localizaciones tumorales, incluyendo casos de hemorragia en el sistema nervioso central
(SNC) en pacienfes con metdstasis en el SNC. No se evalué de manera prospectiva en los ensayos
clinicos aleatorizados la incidencia de hemorragia en el SNC en pacientes con mefdstasis no trata-
das localizadas en el SNC que recibieron Bevacizumab. En un andlisis exploratorio refrospectivo
de los datos de 13 ensayos aleatorizados finalizados en pacientes con disfintos tipos de fumores;
3 pacientes de 91 (3,3%) con mefdstasis cerebral experimentaron hemorragia del SNC (fodas
de grado 4) cuando fueron frafados con Bevacizumab, en comparacion con 1 caso (grado 5) de
96 pacientes (1%) cuando no fueron tratados con Bevacizumab. En dos ensayos posteriores en
pacientes con metdstasis cerebral fratadas (que incluyeron alrededor de 800 pacientes), cuando
se realizo el andlisis de seguridad provisional se nofifico un caso de grado 2 de hemorragia en el
SNC (1,2%) en los 83 pacientes frafados con Bevacizumab (NCI-CTCAE v.3). Durante todos los
ensayos clinicos, se observé hemorragia mucocutdnea hasta en un 50% de los pacientes fratados
con Bevacizumab. Lo mads 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 frafamiento médico y no
requirieron ningdn cambio en el régimen de fratamiento con Bevacizumab. Los datos clinicos de
seguridad sugieren que la incidencia de hemorragias mucocutdneas menores (p.ej. epistaxis)
puede ser dependienfe de la dosis. Asimismo, con menor frecuencia se produjeron reacciones
hemorragicas mucocutdneas menores en ofras localizaciones, tales como hemorragia gingival
0 hemorragia vaginal

Tromboembolismo venoso: La incidencia de esfa reaccion en los ensayos clinicos fue similar en
los pacientes frafados con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia (2,8 a 17,3%) y
en los que sdlo recibieron quimioterapia control(3,2 a 15,6%). Las reacciones fromboemboli-
cas venosas incluyen frombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y tromboflebitis. Se han
nofificado reacciones fromboembolicas venosas severas a graves (Grado 3-5 NCI-CTCAE v.3)
en hasfa un 7,8% de los pacientes fratados con quimioferapia + Bevacizumab en comparacion
con hasta un 4,9% en pacientes fratados con quimioterapia sola (en todas las indicaciones,
excluyendo cancer de cérvix persistente, recurrente o mefastasico). La incidencia de esta reaccion
adversa severa a grave fue superior en un ensayo clinico en pacientes con cancer de cérvix per-
sistente, recurrenfe o mefastasico, en el que se han reportado hasta en un 15,6% de los pacientes
fratados con Bevacizumab en combinacion con paclitaxel y cisplatino comparado con hasta el
7,0% de los pacientes tratados con paclitaxel y cisplatino. Los pacientes que ya padecieron una
reaccion fromboembolica venosa pueden fener un riesgo mayor de recurrencia con el fratamiento
con Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que con quimioterapia solamente.
Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): En los ensayos clinicos con Bevacizumab, se observo
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en fodas las indicaciones de cdncer estudiadas hasta la
fecha, aunque fuvo lugar predominantemente en pacientes con cdncer de mama metastdsico. En
cuatro ensayos con cdncer de mama metastdsico se notificd hasta en un 3,5% de los pacientes
frafados con Bevacizumab en combinacion 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 ferapia clinica apro-
piada, se observé una mejoria de los sinfomas y/o de la funcién ventricular izquierda en la mayoria
de los pacientes que desarrollaron ICC durante los ensayos en cdncer de mama metastdsico. En
la mayoria de los ensayos clinicos con Bevacizumab, se excluyeron los pacientes con ICC pre-
existente de grado II-IV de la NYHA (New York Heart Association), por lo tanto, no se dispone de
informacion relacionada con el riesgo de agravamiento de la ICC en esta poblacién. La exposicion
previa a antraciclinas y/o la radiacion previa sobre la pared fordcica puede ser un posible factor de
riesgo para el desarrollo de ICC. En un ensayo clinico de pacientes con linfoma difuso de células
B arandes. se obsevo un incremento de la incidencia de ICC cuando recibieron Bevacizumab con

una dosis acumulada de doxorrubicina superior a 300 mg/m?2. Este ensayo clinico fase Il compard
rifuximab/ ciclofosfamida/ doxorrubicina/vincristina/ prednisona (R-CHOP) mds Bevacizumab con
R-CHOP sin Bevacizumab. Mienfras que la incidencia de ICC fue, en ambos brazos, superior a la
observada previamente para la ferapia 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 expuesfos 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 nofi-
ficaron reacciones andfilécticas y de fipo anafilacfoide con mayor frecuencia en los pacientes que
habian recibido Bevacizumab en combinacion con quimioterapia que en los que habian recibido
quimioterapia sola. La incidencia de esfas reacciones en algunos ensayos clinicos con Bevaci-
zumab es frecuente (hasta un 5% en los pacientes fratados con Bevacizumab).

Infecciones: Se nofificaron infecciones de grado 3-5 en hasta el 24% de los pacientes de ensayo
clinico con cancer de cuello uferino persistente, recurrente o metastdsico tratados con Bevaci-
zumab en combinacion con paclitaxel y topotecan.

Insuficiencia ovdrica / ferfilidad: En un ensayo clinico de Bevacizumab en pacientes con cancer de
colon, se evalu6 en 295 mujeres premenopdusicas la incidencia de nuevos casos de insuficiencia
ovarica, definida como amenorrea de 3 0 mds meses, nivel de FSH = 30 mUI/mL y un valor nega-
fivo de 3-HCG para fest de embarazo. Se nofificaron 39% de nuevos casos de insuficiencia ovarica
en los pacientes de grupo mFOLFOX-6+ Bevacizumab en comparacion con el 2,6% de nuevos
casos en el grupo que recibi6 mFOLFOX-6. Tras la suspension del fratamiento con Bevacizumab
un 86,2% de esfas mujeres recupero la funcion ovdrica. Se desconoce el efecto a largo plazo del
fratamiento con Bevacizumab en la fertilidad.

Anomalias de laboraforio: E| fratamiento con Bevacizumab podria asociarse a disminucion del re-
cuento de neutrdfilos, disminucion del recuento de globulos blancos y la presencia de proteinas en
la orina. A través de los ensayos clinicos, en pacientes frafados 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 comparacion con los grupos control correspondientes: hiperglucemia, disminucion
de la hemoglobina, hipopofasemia, hiponafremia, disminucion del recuento de globulos blancos,
aumento de la razon internacional normalizada (RIN).

Reacciones adversas observadas globalmente 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, hiperfension, rinifis, proteinuria, alteracion 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 erifrodisestesia con doxorrubicina liposomal pegi-
lada o capecifabina, 6 el sindrome sensorial neuropdtico con paclitaxel u oxiplatino ¢ desérdenes
ungueales ¢ alopecia con paclitaxel. En los ensayos clinicos Bevacizumab fue discontinuado
por reacciones adversas enire un 8,4 y 21% de los pacientes. Las reacciones adversas que se
enumeran a confinuacion se clasifican por frecuencia en las siguientes categorias: muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100y <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 y < 1/100), raras (=1/10.000
y < 1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles). Se describen a continuacion las reacciones adversas afribuidas a Beva-
cizumab en combinacion con diferenfes regimenes de quimioterapia, en mdltiples indicaciones
y clasificadas por frecuencia. La relacion causal de ésfas con Bevacizumab se defermind 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 espontdnea,

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

0 a fravés de la evaluacion de nofificaciones de casos individuales.

Infecciones e infestaciones: Frecuentes: sepsis, celulitis, absceso; Infeccion, infeccion en el fracto
urinario. Rara: fascitis necrosante.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: Muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
neutropenia, frombocitopenia. Frecuentes: anemia, linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuentes: hipersensibilidad, reacciones a la perfusion.
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy frecuentes: anorexia. Frecuentes: deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuenfes: neuropatia sensorial periféricab, disartria, cefalea,
disgeusia. Frecuentes: accidente cerebrovascular, sincope, somnolencia. Rara: sindrome de ence-
falopatia posterior reversible. Muy raras: encefalopatia hipertensiva.

Trasfornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva; faquicardia supraventricular.
Trastornos vasculares: Muy frecuenfes: hipertension, fromboembolismo venoso. Frecuentfes: from-
boembolismo (arterial); hemorragia, frombosis venosa profunda. Frecuencia no conocida: micro-
angiopatia frombética renal.

Trastornos respiraforios, fordcicos y mediastinicos: Muy frecuentes: disnea, rinitis. Frecuentes:
hemorragia pulmonar/ hemoptisis; embolia pulmonar, epistaxis, hipoxia, disfonia. Frecuencia no
conocida: hipertensién pulmonar, perforacion del fabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: hemorragia rectal, estomatitis, estrefimiento, diar-
rea, nduseas, vémitos, dolor abdominal. Frecuenfes: perforacion gastrointestinal; perforacion ileo
infestinal, obstruccion infestinal, fistulas rectovaginales; frastorno gastrointestinal, proctalgia. Fre-
cuencia no conocida: Ulcera gastrointestinal.

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

Trastornos de la piel y del fejido subcutdneo: Muy Frecuenfes: complicaciones en la cicatrizacion
de heridas; dermatitis exfoliafiva, piel seca, decoloracion de la piel. Frecuentes: sindrome de er-
itrodisestesia palmoplantar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy Frecuente: artralgia. Frecuentes: fis-
tula; mialgia, debilidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis man-
dibular.

Trastornos renales y urinarios: Muy Frecuentes: profeinuria.

Trastornos del aparato reproductor: Muy Frecuentes: insuficiencia ovdrica, Frecuente: dolor pélvico.
Trastonos congenitos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fefales.
Trastornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga, fiebre, dolor,
inflamacion de la mucosa. Frecuentes: letargia.

Investigaciones: muy frecuente: pérdida de peso.

Se describen a continuacion las reacciones adversas graves presenfadas fras el uso de Bevaci-
zumab en diferentes indicaciones por via sistémica y en fratamientos oncolégicos y con diversos
regimenes de quimioferapia. Se define como reaccién adversa grave a aquellas grado 3 a 5 de
NCI-CTCAE, con al menos una diferencia del 2% en comparacion con el brazo control.

Ademds se incluyen reacciones consideradas clinicamente significativas o graves.

Infecciones e infestaciones: Frecuenfes: sepsis, celulitis, absceso; infeccion, infeccion en el fracto
urinario. Frecuencia no conocida: fascitis necrosante.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico: Muy frecuentes: neutropenia febril, leucopenia,
neutropenia, frombocitopenia. Frecuentes: anemia, linfopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reacciones a
la perfusion.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: deshidrafacion.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuenfes: neuropatia sensorial periférica, Frecuenfes: ac-
cidente cerebrovascular, sincope, somnolencia, cefalea. Frecuencia no conocida: sindrome de
encefalopatia posterior reversible, encefalopatia hipertensiva.

Trastornos cardiacos: Frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva, faquicardia supravenricular.
Trastornos vasculares: Muy frecuentes: hipertension. Frecuentes: tromboembolismo (arterial),
hemorragia, fromboembolismo (venoso), trombosis venosa profunda. Frecuencia no conocida:
microangiopatia frombética renal.

Trastornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: Frecuenfes: hemorragia pulmonar/ hemoptisis,
embolia pulmonar, epistaxis, disnea, hipoxia. Frecuencia no conocida: hipertensién pulmonar,
perforacion del tabique nasal.

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: diarrea, nduseas, vémitos, dolor abdominal.
Frecuentes: perforacion infestinal, fleo, obstruccion intestinal, fistulas rectovaginales, frastorno gas-
trointestinal, estomatitis, proctalgia. Frecuencia no conocida: perforacion gastroinfestinal, Ulcera
gastrointestinal, hemorragia rectal.

Trasfornos hepatobiliares: Frecuencia no conocida: perforacion de la vesicula biliar.

Trasfornos de la piel y del fejido subcufdneo: Frecuenfes: complicaciones en la cicafrizacion de
heridas, sindrome de erifrodisestesia palmoplantar.

Trasfornos musculoesqueléticos y del fejido conjuntivo: Frecuentes: fistula, mialgia, arfralgia, debi-
lidad muscular, dolor de espalda. Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular.

Trastornos renales y urinarios: Frecuenfes: proteinuria.

Trastomos del aparato reproductor: Frecuentes: dolor pélvico. Frecuencia desconocida: insuficien-
cia ovdrica.

Trasfonos congénifos, familiares y genéticos: Frecuencia desconocida: anomalias fefales.
Trasfornos generales y alt. de lugar de administracion: muy frecuentes: astenia, fatiga. Frecuentes:
dolor, lefargia, inflamacion de la mucosa.

Se describen a confinuacion reacciones adversas identificadas en la efapa comercial de Bevaci-
zumab en el mundo. Dado que estas reacciones se reportan de modo voluntario, en una poblacion
de un tamafo desconocido, no es posible esfimar su frecuencia o realizar una relacion causal.
(si se conoce se indica enire parénfesis la frecuencia en que el mismo evento se manifesfo en
ensayos clinicos).

Infecciones e Infesfaciones: fascitis necrosante, generalmente secundaria a complicaciones de la
cicafrizacion, perforacion gastrointestinal o formacion de fistula (raro).

Trasfornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad y reacciones a la perfusion
(frecuencia no conocida) con las siguientes co-manifesfaciones posibles: disnea/dificultad respi-
raforia, rubefaccion/enrojecimiento/erupcion, hipotension o hiperfension, desaturacion de oxigeno,
dolor fordcico, escalofrios y nduseas/vomifos.

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

Sindrome de Encefalopatia Reversible Posterior (rara).

Trasfornos vasculares: microangiopatia frombética renal, que podria manifestarse clinicamente
como profeinuria (frecuencia no conocida) con y sin uso concomitante de sunitinib.

Trasfornos respiratorios, fordcicos y mediastinicos: perforacion del sepfum nasal (no conocida),
hipertension pulmonar (no conocida), disfonia (frecuente), oclusion de la vena mesentérica.
Trasfornos gasfrointestinales: Ulcera gastroinfestinal (no conocida), necrosis intestinal, ulceracion
de anasfomosis.

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

Trasfornos musculoesqueléticos y de fejido conectivo: se han notificado casos de osfeonecrosis del
maxilar (ONM) en pacientes frafados con Bevacizumab, la mayoria de los cuales aparecieron en
pacienfes que fenian factores de riesgo identificados de ONM, en concrefo la exposicion a bis-
fosfonafos por via infravenosa y/o antecedentes de enfermedad denfal que requirié de procesos
denfales invasivos.

Trasfornos congénifos, familiares y genéficos: se han observado casos de anomalias fefales en
mujeres frafadas con Bevacizumab solo o en combinacién con quimioferapicos embriotoxicos
conocidos.

Hemafoldgicos: pancitopenia.

Sistemicos: poliserositis.

Oculares (de informacion disponible de uso de Bevacizumab oncolégico fraccionado para uso
en patologias oculares): pérdida permanente de la vision, endoftalmifis, inflamacion infraocular,
desprendimiento de refina, incremento de presion infraocular, hemorragias incluso conjuntivales,
hemorragias vifras o refinales, cuerpos flofantes vitreos, hiperemia ocular, dolor ocular o disconfort.
SOBREDOSIFICACION

Se desconocen los efectos de la sobredosificacion por via inravitrea. Por reporfes de ofros farma-
cos de su clase podria esperarse incremento de la PlO, dolor ocular. En caso de sobredosis vigilar
la presion infraocular y fratarla si se cree conveniente. Pacientes frafados via sistfémica con alfas
dosis infravenosas (20 mg/kg) cada 2 semanas (la mas alta evaluada en humanos) presentaron
cefalea 9 de 16 pacientes, siendo de infensidad severa en 3 de ellos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano 6 comunicarse
con los centros de foxicologia: - HOSP. DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ: Tel. (011) 4962-6666/2247.
- HOSP. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 658-7777 - CENTRO NAC. DE INTOXICACIONES:
Tel.: 0800-3330160.

Para ofras consultas: Centro de atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucion de Bevacizumab
(V) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para exraccion (186G x
1%2", 1,2 mm x 40 mm, filtro de 5 um), jeringa de 1 mly aguja para inyeccion (306G x %2”, 0,3
mm x 13 mm)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

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° 58.696.

Laboratorio Elea Phoenix S.A. Avda. Gral Lemos N° 2809, Los Polvorines, Pcia. de Bs. As.
Direcfor Técnico: Alfredo J. Boccardo, Farmacéutico.

Fecha de Ultima revision: Abril 2018

INFORMACION PARA EL PACIENTE

* Conserve esta informacion, ya que podria tener que volver a leerla.

« Si tiene 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 estfe prospecto, informe a su médico.

Contenido del prospecto

1- Qué es LUMIERE® y para qué se utiliza

2- Antes de que le administren LUMIERE®

3- Como se administra LUMIERE®

4- Cudles son los posibles efecfos adversos de LUMIERE®

5- Conservacion de LUMIERE®

6- Contenido del envase e informacion adicional

1- ¢Qué es LUMIERE® y para qué se utiliza?

El principio acfivo de LUMIERE® es Bevacizumab, un anticuerpo monoclonal, es decir un fipo de
profeina disefiado para reconocer y adherirse a una estructura especifica del cuerpo. LUMIERE®
se une al factor de crecimiento del endofelio vascular (sus siglas en inglés son VEGF). EI VEGF
induce el crecimienfo de los vasos sanguineos en la macula o parte cenfral de la retina, y como
€s0s vasos son muy pequefios y tienen paredes frégiles, se filira liquido, es decir aumenta la
permeabilidad de esos vasos, lo que contribuye al desarrollo de degeneracion macular exudativa.
EI médico oftalmélogo indica este medicamento a pacientes adultos que padezcan Degeneracion
Macular Relacionada con la Edad Neovascular (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 adminisiren LUMIERE®

£Qué personas no deberian recibir LUMIERE®?

Ud. no debe recibir este medicamento si es

 alérgico (hipersensible) a Bevacizumab o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento.

« alérgico (hipersensible) a productos derivados de células de ovario de hdmster chino (CHO) o0 a
ofros anticuerpos recombinanfes humanos o humanizados.

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

 Si presenta inflamacion grave dentro de su ojo.

© Mujer y estd embarazada

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

Tenga especial cuidado con LUMIERE®
¢Qué cuidados debe tener antes de iniciar el tratamiento con LUMIERE®?

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

* La administracion de medicamentos infravitreos puede aumentar el riesgo de desarrollar una infec-
cion ocular o un frasforno ocular grave. Comunique a su médico si fiene dolor, disminucion de la
vision, enrojecimiento (0jo rojo), sensibilidad a la luz, pdrpados inflamados, o algun ofro sinfoma
que considere extrafio.

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

* Bevacizumab oftdimico podria aumentar el riesgo de hemorragias infraoculares. Su médico con-
frolara de cerca esfa eventualidad, que generalmente resuelve espontdneamente, pero en cierfos
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 crénica, no exisfe un fratamiento que la cure definitivamente. LUMIERE®
puede colaborar a defener ¢ enlentecer el progreso de la enfermedad.

Antes de ufilizar LUMIERE® su médico debe conocer:

 Sus anfecedentes alérgicos o de hipersensibilidad.

e Si estd fomando medicamentos 6 ha esfado tomando ofros medicamentos, inclusive los de
venta libre (sin recefa).

 Si presenta inflamacion ocular.

 Si padece infeccién ocular.

* Si fiene anfecedentes de glaucoma o presion ocular alta y con qué se frata.

* Si fiene anfecedentes de hemorragias.

* Si es hiperfenso (fiene presion alta) y qué medicacion toma.

* Si tuvo previamente frombos o codgulos sanguineos, frastornos en la coagulacion (hemorragias)
o foma medicamentos que diluyen la sangre (por cualquier razon).

® Si ud. esfd embarazada, 6 tiene deseos ¢ posibilidades de embarazo (no debiera recibir esfe
medicamento estando embarazada).

* Si estd amamantando. (no debe dar el pecho a su bebé durante este fratamiento). Este medi-
camento debe ser adminisirado por un médico y requiere supervision profesional. Concurra a
las visitas programadas con su médico y foda vez que presente algun aconfecimiento adverso.
3- ¢Como se administra LUMIERE®?

El tratamiento LUMIERE® debe ser administrado por el oftalmélogo. Se administra mediante una
inyeccion en el inferior del ojo con una aguja fina. El sitio de inoculacion es en la parte posterior
del ojo, por delante de la refina, en una porcion llamada cdmara vitrea (ocupada por una susfancia
gelafinosa llamada humor o cuerpo vifreo). A este fipo de inyecciones se las conoce como infra-
vitreas. La adminisiracion se efectta bajo esfrictas condiciones de asepsia, equivalentes a las de
una cirugia ocular insfilando en el ojo gotas de un poderoso bactericida (iodopovidona), ademds
de un anestésico adecuado y un antibiético de amplio especiro previo. Para prevenir posibles
infecciones, probablemente su médico le aplique un colirio anfimicrobiano un momento anfes
a la inyeccion y posteriormente a la misma y le indique confinuar con el frafamiento antibidtico
en su domicilio. Recuerde ufilizar la medicacion del modo prescripto, en caso de inquiefudes, u
omisiones, comuniquese con su médico.

¢Cudnto se administra?

La dosis de LUMIERE® usualmente sugerida es de 0,05 mililitros, es decir 1,25 mg de Bevaci-
zumab. Su médico le indicard el esquema y duracion de fratamiento. 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 cudndo debe administrase nuevamente el medicamento. Si fiene
pensado suspender el tratamiento con LUMIERE®, pida consejo a su médico.

4- ;Cudles 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 esfos.
En caso de presentar los siguientes efectos, avise a su offalmélogo: - Enrojecimiento, dolor ocular,
sensibilidad a la luz o alteraciones visuales, ya que podrian estar relacionados con infeccion
ocular o inflamacion del ojo. - Destellos de luz con cuerpos flotantes (en forma de felarafias)
en el campo visual, que progresan a vision borrosa o pérdida de la vision. - Debilidad o pardli-
sis de la cara, o de miembros, dificultad para hablar o enfender, podrian ser signos de accidente
cerebrovascular y requerir _atencion médica inmediata, por lo que debe dirigirse a la guardia.
Durante el tratamiento con Bevacizumab oftaimico, por via intravitrea, se reportaron los siguientes
eventos adversos oculares: ® Endoftalmitis e Desprendimiento de retina, desgarros sobre el epite-
lio pigmentario refineano e Reacciones inflamatorias de camara anterior en conjunto fales como
iritis, iridociclitis, uveitis y/o vifreitis e Incremento en la presion infraocular (PIO) generalmente en
los primeros minutos luego de la aplicacion de Bevacizumab; con tendencia a la normalizacion
en los minutos e Hemorragias intraoculares (subrretinales o vitreas) e Progresion a cataratas e
Ofros 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 infravitreo hipertension, eventos cardiovasculares, incluso mortales en pacientes
con anfecedentes, frombosis 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 femblores, sensacion de
mareo o malestar (nauseas) 6 vomitos. En casos raros puede presentarse (como manifestaciones
clinicas de un sindrome llamado encefalopatia reversible posterior) convulsiones, dolor de cabeza,
confusion, alferaciones 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 sobredosificacion por via infravitrea. Por reportes de farmacos de su clase podria esperarse un
incremento de la presion ocular o dolor si se ufilizara una dosis mayor a la indicada. En caso
de incremento de la presion ocular, si el médico lo considera necesario, podrd frafarla. En el uso
endovenoso para indicaciones oncoldgica se ha reportado dolor de cabeza intenso, fipo migrafia.
De fodos modos, si se le administra una dosis mayor a la debida su médico lo controlard estre-
chamente. “Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mds cercano 6
comunicarse a uno de los siguientes centros de toxicologia: - HOSP. DE PEDIATRIA R. GUTIERREZ:
Tel.: (011) 4962-6666/2247 - HOSP. A. POSADAS: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

- CENTRO NACIONAL DE INTOXICACIONES: Tel.: 0800-333-0160.

Para ofras consultas: Centro de atencion felefonica de Laboratorio Elea Phoenix: 0800-333-3532.

5- Conservacion de LUMIERE®
Conservar en heladera enfre 2 °C y 8 °C. No congelar. Conservar denfro de su envase original,
protegido de la luz. No agitar. Una vez abierfo ufilizar inmediatamente.

6- Contenido del envase e informacién adicional

Composicion: cada vial de 0,2 ml de LUMIERE® confiene: 5 mg de Bevacizumab. Excipienfes:
«,a-frehalosa dihidrato, fosfato sédico monobdsico monohidrato, fosfato sédico dibésico anhidro,
polisorbato 20, agua para inyeccion c.s.

Presentacion: Envases conteniendo 1 vial de 2 ml conteniendo 0,2 ml (5 mg) de solucion de
Bevacizumab (IVI) y los siguientes productos médicos estériles descartables: aguja para exirac-
cion (18G x 1%, 1,2 mm x 40 mm, filiro de 5 um), jeringa de 1 ml'y aguja para inyeccion (306
x %2, 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 la Pagina Web de la ANMAT:

http: // www.anmat.gov.ar/farmacovigilacia/Notificar.asp 6 llamar a la ANMAT
responde 0800-333-1234".
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