Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Alymsys 25 mg/ml concentrado para solucao para perfusao
bevacizumab

' Este medicamento estd sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Poderd ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢io 4.

Leia com atengio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha ddvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejdveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que € Alymsys e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Alymsys
Como utilizar Alymsys

Efeitos indesejdveis possiveis

Como conservar Alymsys

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Alymsys e para que € utilizado

Alymsys contém a substincia ativa bevacizumab, que € um anticorpo monoclonal humanizado (um
tipo de proteina que é normalmente produzido pelo sistema imunitario para ajudar a defender o
organismo de infecdo e cancro). O bevacizumab liga-se seletivamente a uma proteina designada por
fator de crescimento do endotélio vascular humano (VEGF), que se encontra no revestimento dos
vasos sanguineos e linfaticos do organismo. A proteina VEGF causa o crescimento dos vasos
sanguineos nos tumores; estes vasos sanguineos abastecem o tumor de nutrientes e oxigénio. Quando
o bevacizumab se liga ao VEGF, impede o crescimento do tumor através do bloqueio do crescimento
dos vasos sanguineos que fornecem nutrientes e oxigénio ao tumor.

Alymsys é um medicamento utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro avangado do
intestino grosso, isto €, do c6lon ou reto. Alymsys serd administrado juntamente com quimioterapia
que contém medicamentos com fluoropirimidinas.

Alymsys também ¢é utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro da mama metastizado.
Quando utilizado em doentes com cancro da mama, serd administrado com um medicamento para
quimioterapia denominado paclitaxel ou capecitabina.

Alymsys também ¢é utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de células
nao pequenas avangado. Alymsys serd administrado em associagdo com um regime de quimioterapia
com platina.

Alymsys também ¢ utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro do pulmao de células
nao pequenas avangado quando as células cancerigenas t€ém mutacgdes especificas de uma proteina
chamada recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR). Alymsys serd administrado em
associacdo com erlotinib.

Alymsys também ¢é utilizado para o tratamento de doentes adultos com cancro renal avangado. Quando
utilizado em doentes com cancro renal, serd administrado com outro tipo de medicamento denominado
interferdo.
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Alymsys também ¢ utilizado no tratamento de doentes adultos com cancro epitelial do ovério, da
trompa de Fal6pio ou cancro peritoneal primério, avangados. Quando usado em doentes com cancro
epitelial do ovdério, da trompa de Fal6pio ou peritoneal primdrio, serd administrado em associacdo com
carboplatina e paclitaxel.

Quando usado nos doentes adultos com cancro epitelial do ovério, da trompa de Falépio ou cancro
peritoneal primdrio, avangados, em que a doenga reapareceu, pelo menos, 6 meses apds a dltima vez
que foram tratados com um regime de quimioterapia com um agente de platina, o Alymsys sera
administrado em associagdo com carboplatina e gemcitabina ou com carboplatina e paclitaxel.

Quando usado nos doentes adultos com cancro epitelial do ovario, da trompa de Falépio ou cancro
peritoneal primdrio, avangados, em que a doencga reapareceu até 6 meses apds a ultima vez que foram
tratados com um regime de quimioterapia com um agente de platina, o Alymsys serd administrado em
associacio com topotecano, ou doxorrubicina lipossémica peguilada.

Alymsys também € utilizado no tratamento de doentes adultos com cancro do colo do ttero com
doenca persistente, recorrente ou metastizada. Alymsys serd administrado em associagdo com
paclitaxel e cisplatina, ou, alternativamente, paclitaxel e topotecano em doentes que nao podem
receber tratamento com platina.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Alymsys

Nao use Alymsys se:

o tem alergia ao bevacizumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

. tem alergia a derivados de células de ovério de hamster chinés (CHO) ou a outros anticorpos
recombinantes humanos ou humanizados.

o estiver gravida.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro antes de utilizar Alymsys:

o E possivel que Alymsys aumente o risco de desenvolvimento de orificios na parede do intestino.
Se tiver doengas que causem inflamac¢ao no interior do abdémen (ex. diverticulite, dlceras no
estomago, colite associada a quimioterapia), fale com o seu médico sobre o assunto.

o Alymsys pode aumentar o risco de desenvolvimento de uma ligagdo anormal ou passagem entre
dois 6rgdos ou vasos. O risco de desenvolvimento de ligacdes entre a vagina e quaisquer partes
do intestino pode aumentar caso tenha cancro do colo do ttero com doenga persistente,
recorrente ou metastizada.

. Alymsys pode aumentar o risco de hemorragia ou aumentar o risco de problemas com a
cicatrizagdo apds cirurgia. Se vai ser submetido a uma operacao cirudrgica, se tiver sido
submetido a uma grande intervengao cirurgica nos 28 dias anteriores ou se tiver uma ferida
cirdrgica ndo cicatrizada, nao deve ser tratado com este medicamento.

. Alymsys pode aumentar o risco de desenvolvimento de infe¢des graves da pele ou em camadas
profundas debaixo da pele, especialmente se teve perfuragdes na parede do intestino ou
problemas com a cicatrizag¢do de feridas.

. Alymsys pode aumentar a incidéncia de tensdo arterial elevada. Se tem tensao arterial elevada
que nao é controlada com anti-hipertensores, contacte por favor o seu médico dado que é
importante certificar que a sua tensao arterial estd controlada antes de iniciar o tratamento com
Alymsys.
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Se tiver ou tiver tido um aneurisma (dilatac@o ou enfraquecimento da parede de um vaso
sanguineo) ou uma rotura na parede de um vaso sanguineo.

Alymsys aumenta o risco de ter proteinas na sua urina, em especial se ja tem tensdo arterial
elevada.

O risco de desenvolver codgulos sanguineos nas suas artérias (um tipo de vaso sanguineo) pode
aumentar se tiver mais de 65 anos de idade, se tiver diabetes, ou se teve uma situagio prévia de
codgulos sanguineos nas suas artérias. Por favor, fale com o seu médico dado que os coagulos
sanguineos podem resultar em enfarte do miocérdio (ataque cardiaco) e acidente vascular
cerebral.

Alymsys pode também aumentar o risco de desenvolver codgulos sanguineos nas suas veias (um
tipo de vaso sanguineo).

Alymsys pode causar hemorragia, especialmente hemorragia relacionada com o tumor. Por
favor, consulte o seu médico se tiver, ou alguém da sua familia tiver tendéncia para ter
problemas de hemorragias ou se, por qualquer razo, estiver a tomar medicamentos que tornam
0 sangue menos espesso.

Alymsys pode provocar hemorragia dentro ou a volta do cérebro. Por favor, discuta o assunto
com o seu médico se tiver cancro metastizado que afete o seu cérebro.

E possivel que Alymsys aumente o risco de hemorragia nos seus pulmdes, incluindo tosse ou
expetoracdo com sangue. Por favor, discuta o assunto com o seu médico se tiver notado esta
situacdo anteriormente.

Alymsys pode aumentar o risco de desenvolvimento de problemas de coracio. E importante que
o seu médico saiba se foi alguma vez submetido a tratamento com antraciclinas (por exemplo,
doxorrubicina, um tipo especifico de quimioterapia utilizada para o tratamento de alguns
cancros) ou tiver sido submetido a radioterapia no térax ou se tiver alguma doenga de coracao.

Alymsys pode causar infecdes e uma diminuicao do niimero de neutréfilos (um tipo de célula
sanguinea importante na sua prote¢do contra bactérias).

E possivel que Alymsys possa causar reacdes de hipersensibilidade (incluindo choque
anafilatico) e/ou a perfusio (reacdes relacionadas com a injecdo do medicamento). Por favor,
informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver tido problemas apds injecdes, tais
como tonturas/sensacdo de desmaio, falta de ar, inchago (edema) ou erupg¢ao da pele.

Foi associado ao tratamento com Alymsys um efeito indesejdvel neurolégico raro denominado
sindrome de encefalopatia posterior reversivel (SEPR). Se tiver dor de cabeca, altera¢des na
visdo, confusdo ou convulsio, com ou sem aumento da tensdo arterial, por favor, contacte o seu
médico.

Foi notificada, em doentes com idade inferior a 18 anos quando tratados com Alymsys, a morte
do tecido do osso (osteonecrose) em 0ssos que ndo a mandibula. Dor na boca, dentes e/ou
maxilar, inchago ou feridas no interior da boca, adormecimento ou sensa¢do de peso no maxilar
ou perda de um dente podem ser sinais e sintomas de danos na mandibula (osteonecrose). Se
apresentar qualquer um deles, informe imediatamente o seu médico e o dentista.

Nao deixe de informar o médico, mesmo que algum dos problemas descritos acima tenha ocorrido no
passado.
Antes de ser tratado com bevacizumab ou enquanto estiver a ser tratado com Alymsys:

se tiver ou tiver tido dor na boca, dentes e/ou maxilar, inchago ou feridas no interior da boca,
adormecimento ou sensacdo de peso no maxilar ou desprendimento de um dente, informe o seu
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médico e o dentista imediatamente.

o se precisar de ser submetido a um tratamento dentario invasivo ou cirurgia dentdria, informe o
seu dentista de que estd a ser tratado com Alymsys, particularmente quando esta também a
receber ou se recebeu uma injecdo de bifosfonato no seu sangue.

Podera ser aconselhado a fazer uma consulta de revisdo do estado dentario antes de iniciar o
tratamento com Alymsys.

Alymsys foi desenvolvido e produzido para tratar o cancro através de inje¢do na corrente sanguinea.
Nao foi desenvolvido nem produzido para ser injetado no olho. Como tal, ndo estd autorizado para ser
utilizado deste modo. Quando Alymsys € injetado diretamente no olho (utilizacdo ndo aprovada),
podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

e Infecdo ou inflamacdo do globo ocular,

e Vermelhidao do olho, pequenas particulas ou manchas na sua visdo (moscas volantes), dor no

olho,

e Ver raios de luz flutuantes, progredindo para alguma perda da sua visao,

e  Pressdo ocular aumentada,

¢ Hemorragia no olho.

Criancas e adolescentes
O uso de Alymsys em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo € recomendado porque
a seguranca e o beneficio ndo foram estabelecidos nestas populagcdes de doentes.

Outros medicamentos e Alymsys
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

A combinagdo de Alymsys com outro medicamento chamado malato de sunitinib (prescrito para o
cancro renal e gastrointestinal) pode causar graves efeitos indesejaveis. Fale com o seu médico para se
certificar que ndo combina estes medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a usar terapéuticas com base em platina ou taxanos para o cancro do
pulmio ou o cancro da mama metastizado. Estas terapéuticas em combina¢do com Alymsys podem
aumentar o risco de efeitos indesejdveis graves.

Informe o seu médico se fez recentemente ou esta a fazer radioterapia.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nao pode usar este medicamento se estiver gravida. Alymsys pode afetar o bebé que se estd a
desenvolver no ttero uma vez que pode parar a formagdo de novos vasos sanguineos. O seu médico
deve aconselhd-la a utilizar contrace¢do durante o tratamento com Alymsyse durante, pelo menos,
6 meses apos a tltima dose de Alymsys.

Se estd gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento.

Nao pode amamentar o seu filho durante o tratamento com Alymsys e durante, pelo menos, 6 meses
apos a dltima dose de Alymsys, uma vez que este pode interferir com o crescimento e
desenvolvimento do seu bebé.

Alymsys pode comprometer a fertilidade feminina. Para mais informacéo, por favor, consulte o seu
médico.

As mulheres pré-menopdusicas (mulheres que t€m ciclo menstrual) podem notar que a menstruagao se

torna irregular ou que tém faltas, e podem ter problemas de fertilidade. Se estd a considerar ter filhos,
deverd discuti-lo com o seu médico antes do inicio do tratamento.

69



Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Alymsys nao mostrou reduzir os efeitos na sua capacidade de conduzir ou utilizar quaisquer
ferramentas ou méaquinas. No entanto, foram notificados sonoléncia e desmaios com o uso de
Alymsys. Se teve sintomas que afetam a sua visdao ou de concentracdo, ou a sua capacidade de reagir,
ndo conduza ou utilize maquinas até que os sintomas desaparecam.

Alymsys contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por frasco para injetdveis, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

3. Como utilizar Alymsys

Dose e frequéncia de administracao

A dose necessdria de Alymsys depende do seu peso corporal e do tipo de cancro que estd a ser tratado.
A dose recomendada é de 5 mg, 7,5 mg, 10 mg ou 15 mg por quilograma do seu peso corporal. O seu
médico vai prescrever a dose de Alymsys adequada ao seu caso. A administracdo de Alymsys vai ser
feita 1 vez, a cada 2 ou 3 semanas. O niimero de perfusdes vai depender da forma como responder ao
tratamento; deve prosseguir o tratamento até o Alymsys deixar de conseguir impedir o crescimento do
tumor. O seu médico ird discutir este assunto consigo.

Modo e via de administracio

Nao agitar o frasco para injetaveis. Alymsys € um concentrado para solugio para perfusdo. Antes da
utilizacdo, uma parte ou a totalidade, consoante a dose que lhe foi prescrita, do contetido do frasco
para injetdveis de Alymsys serd diluida com uma solugdo de cloreto de s6dio. Um médico ou
enfermeiro ird administrar-lhe a solucdo diluida de Alymsys por meio de perfusdo intravenosa (um
gotejamento para a sua veia). A primeira perfusdo ser-lhe-4 administrada durante 90 minutos. Se esta
for bem tolerada, a segunda perfusdo pode ser administrada durante 60 minutos. As perfusdes
seguintes podem ser administradas durante 30 minutos.

A administracao de Alymsys deve ser temporariamente interrompida

o se desenvolver tensao arterial elevada grave, que necessite de tratamento com anti-
hipertensores,

o se tiver problemas de cicatrizacdo depois de uma cirurgia,

o se for submetido a uma cirurgia.

A administracio de Alymsys deve ser permanentemente interrompida se tiver

o tensdo arterial elevada grave ndo controlada pelos medicamentos anti-hipertensores; ou uma
subida grave, subita, da tensdo arterial,

o presenca de proteinas na urina, acompanhada por inchago no seu corpo,

° um orificio na parede do seu intestino,

o uma ligacdo ou passagem anormal, em forma de tubo, entre a traqueia e o esdfago, entre 6rgaos

internos e a pele, entre a vagina e quaisquer partes do intestino ou entre outros tecidos que nao
sdao normalmente conectados (fistula), e que seja considerada grave pelo seu médico,

infecdo grave da pele ou em camadas profundas debaixo da pele,

um codgulo de sangue nas suas artérias,

um codgulo nos vasos sanguineos dos pulmoes,

uma hemorragia grave.

Se for administrada uma quantidade excessiva de Alymsys
. pode ter uma enxaqueca muito forte. Se isto acontecer, contacte imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

Se nao for administrada uma dose de Alymsys,

. o seu médico decidira quando deve receber a préxima dose de Alymsys. Deve falar disso com o
seu médico.
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Se parar de tomar Alymsys,
Interromper o tratamento com Alymsys pode parar o seu efeito no crescimento do tumor. Ndo pare o
tratamento com Alymsys exceto se o assunto tiver sido discutido com o seu médico.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmac€utico
ou enfermeiro.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis abaixo descritos foram observados quando Alymsys foi administrado
juntamente com quimioterapia. Isto ndo significa necessariamente que estes efeitos indesejiveis
tenham sido causados unicamente pelo Alymsys.

Reacoes alérgicas

Se tiver uma reag@o alérgica, informe de imediato o seu médico ou um elemento da equipa médica. Os
sinais podem incluir: dificuldade em respirar ou dor no peito. Podera também ter vermelhiddo ou rubor
da pele ou erupcdo cutinea, arrepios e calafrios, mau estar (nduseas) ou ma disposicdo (vémitos);
tumefacdo, atordoamento, batimento cardiaco rapido e perda de consciéncia.

Deve procurar ajuda imediatamente se tiver algum dos efeitos indesejaveis abaixo descritos.

Efeitos indesejdveis graves, que podem ser muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10
pessoas), incluem:

. tensdo arterial elevada,

o sensacdo de adormecimento ou formigueiro das maos ou pés,

o diminui¢do do ndmero de células sanguineas, incluindo glébulos brancos, que ajudam a
combater infe¢cdes (pode ser acompanhado de febre), e células que ajudam na coagulacdo do
sangue,

. sentir-se fraco ou sem energia,

o cansago,

. diarreia, ndusea, vomito e dor abdominal.

Efeitos indesejaveis graves, que podem ser frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas),
incluem:

. perfuracdo intestinal,

. hemorragia, incluindo hemorragia dos pulmdes em doentes com cancro do pulméao de células
nao pequenas,

bloqueio de artérias por um coagulo sanguineo,

bloqueio das veias por um codgulo sanguineo,

bloqueio dos vasos sanguineos dos pulmdes por um codgulo sanguineo,

bloqueio das veias das pernas por um codgulo sanguineo,

insuficiéncia cardiaca,

problemas de cicatrizag@o de feridas apds cirurgia,

vermelhidao, descamagdo, sensibilidade ao toque, dor ou formagdo de bolhas nos dedos ou pés,
diminui¢do do nimero de glébulos vermelhos no sangue,

falta de energia,

afecdes intestinais e do estdmago,

dor muscular e nas articulagdes, fraqueza muscular,

boca seca associada a sede e/ou diminui¢do do volume ou escurecimento da urina,

inflamacgao do revestimento himido interior da boca e do intestino, pulmdes e passagens de ar,
tratos reprodutor e urindrio,
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feridas na boca e no tubo da boca até ao estdmago, que poderdo ser dolorosas e causar
dificuldade em engolir,

dor, incluindo dor de cabeca, dor de costas e dor na pélvis e regido anal,

acumulacao localizada de pus,

infecdo, em particular infecdo no sangue ou na bexiga,

redug¢do da circulacio de sangue no cérebro ou acidente vascular cerebral,

sonoléncia,

hemorragia nasal,

aumento do ritmo cardiaco (pulso),

obstru¢do no intestino,

resultados anormais no teste da urina (proteinas na urina),

dificuldades respiratdrias ou baixos niveis de oxigénio no sangue,

infecoes da pele ou camadas mais profundas debaixo da pele,

fistula: uma ligacdo anormal, em forma de tubo, entre 6rgdos internos e a pele ou outros tecidos
que nao estdo normalmente ligados, incluindo ligagdes entre a vagina e o intestino em doentes
com cancro do colo do utero.

reacOes alérgicas (os sinais podem incluir dificuldade em respirar, vermelhiddo da face, erupg¢ao
da pele, tensdo arterial baixa ou tensdo arterial elevada, oxigénio baixo no seu sangue, dor
toracica, ou nausea/vomitos),

Efeitos indesejdveis graves, que podem ser raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas), incluem:

reacdo alérgica grave e subita, com dificuldade em respirar, tumefacdo, atordoamento,
batimento cardiaco rdpido, sudorese e perda de consciéncia (choque anafilético).

Efeitos indesejaveis graves de frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis) incluem:

infecdes graves da pele ou em camadas profundas debaixo da pele, especialmente se tinha
perfuragdes na parede do intestino ou problemas de cicatrizacao de feridas,

um efeito negativo na capacidade das mulheres em ter filhos (ver nos paragrafos abaixo a lista
de recomendacdes adicionais),

uma condi¢do no cérebro com sintomas que incluem convulsdes (ataques), dor de cabeca,
confusdo e alteracdes na visdo (Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel ou SEPR),
sintomas que sugerem alteragdes na fun¢do normal do cérebro (dores de cabeca, alteragdes da
visdo, confusio, ou convulsdes) e tensio arterial elevada,

uma dilatagdo ou enfraquecimento da parede de um vaso sanguineo ou uma rotura da parede de
um vaso sanguineo (aneurismas e dissec¢des das artérias).

bloqueio de vasos sanguineos muito pequenos no rim,

tensdo arterial anormalmente elevada nos vasos sanguineos dos pulmdes que faz com que o lado
direito do coragdo trabalhe mais do que o normal,

uma perfuracdo na parede de cartilagem que separa as narinas,

uma perfuracio no estdmago ou nos intestinos,

uma ferida aberta ou perfuragc@o no revestimento do estdmago ou intestino delgado (os sinais
podem incluir dor abdominal, sensacdo de enfartamento, fezes negras cor de alcatrdo ou sangue
nas fezes ou sangue no seu vomito),

hemorragia na parte inferior do intestino grosso,

lesdes nas gengivas com exposi¢do do osso da mandibula que néo cicatrizam e podem estar
associadas a dor e inflamacdo do tecido circundante (ver nos pardgrafos abaixo a lista de efeitos
indesejdveis para recomendagdes adicionais),

perfuracdo na vesicula biliar (os sintomas e sinais podem incluir dor abdominal, febre, e
nausea/vomitos).

Deve procurar ajuda logo que possivel se tiver algum dos efeitos indesejaveis abaixo descritos.
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Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas), que ndo foram
graves incluem:

obstipacao,

perda do apetite,

febre,

problemas nos olhos (incluindo aumento da producao de lagrimas),
distarbios na fala,

alteracdo do paladar,

corrimento nasal,

pele seca, descamacio e inflamacdo da pele, altera¢do da cor da pele,
perda de peso,

hemorragias nasais.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas), que ndo foram graves
incluem:
. alteracdes da voz e rouquidao.

Os doentes com mais de 65 anos tém um risco aumentado de sofrerem dos seguintes efeitos

indesejaveis:

. codgulos sanguineos nas artérias, que podem levar a um AVC (acidente vascular cerebral) ou a
um enfarte do miocdrdio (ataque cardiaco),

. diminui¢@o no nimero de glébulos brancos no sangue e de células que ajudam na coagulacdo do

sangue,

diarreia,

enjoo,

dor de cabeca,

fadiga,

tensdo arterial elevada.

Alymsys pode ainda causar alteragcdes nas andlises pedidas pelo seu médico. Estas incluem a
diminui¢do do nimero de glébulos brancos, em particular de neutréfilos (um tipo de glébulo branco
que ajuda na protecdo contra infe¢des) no sangue; presenga de proteinas na urina; diminuicao dos
niveis de potdssio, sddio ou fésforo (um mineral) no sangue; aumento do nivel de agicar no sangue;
aumento do nivel de fosfatase alcalina (uma enzima) no sangue; aumento da creatinina sérica (uma
proteina medida por um teste de sangue para ver se 0s seus rins estao a funcionar); e diminuicao do
nivel da hemoglobina (presente nos glébulos vermelhos, que transportam oxigénio), que pode ser
grave.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejdveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. Como conservar Alymsys

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

N3o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injetdveis apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o frasco para injetdveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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As solugdes para perfusdo devem ser utilizadas imediatamente ap6s a dilui¢@o. Se ndo forem utilizadas
imediatamente, a duracdo e as condicdes de conservagdo apés a preparacio sdo da responsabilidade do
utilizador, ndo devendo normalmente ser superiores a 24 horas a 2°C-8°C, exceto se as solugdes para
perfusdo tiverem sido preparadas num ambiente estéril. Quando a diluicdo é efetuada num ambiente
estéril, Alymsys € estavel durante até 30 dias a 2°C-8°C apds a diluicdo, e durante um periodo de até
48 horas a temperaturas que ndo ultrapassem os 30°C.

Nao utilize Alymsys se notar qualquer particula sélida ou descoloragdo antes da administragdo.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetddo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Alymsys

. A substancia ativa é bevacizumab. Cada ml de concentrado contém 25 mg de bevacizumab,
correspondendo a 1,4 a 16,5 mg/ml quando diluido conforme recomendado.

. Cada frasco para injetdveis de 4 ml contém 100 mg de bevacizumab correspondendo a 1,4 mg/ml
quando diluido conforme recomendado.

. Cada frasco para injetaveis de 16 ml contém 400 mg de bevacizumab correspondendo a
16,5 mg/ml quando diluido conforme recomendado.

° Os outros componentes s@o a trealose dihidratada, fosfato de s6édio monobdsico mono-

hidratado, fosfato dissddico, polissorbato 20 e dgua para preparagdes injetaveis (ver sec¢io 2
"Alymsys contém s6dio").

Qual o aspeto de Alymsys e contetido da embalagem

Alymsys € um concentrado para solugdo para perfusido (concentrado estéril). O concentrado é

um liquido transparente, incolor a amarelado ou acastanhado claro num frasco para injetdveis de vidro,
com uma tampa de borracha. Cada frasco para injetaveis contém 100 mg de bevacizumab em 4 ml de
solucdo ou 400 mg de bevacizumab em 16 ml de solucdo. Cada embalagem de Alymsys contém um
frasco para injetdveis.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Mabxience Research SL

C/ Manuel Pombo Angulo 28 - 3a y 4a Planta

28050 Madrid

Espanha

Fabricante

GH GENHELIX S.A.

Parque Tecnoldgico de Ledn
Edificio GENHELIX

C/Julia Morros, s/n

Armunia, 24009 Le6n, Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Mabxience Research SL Zentiva, k.s.
Tél/Tel: +34 917 711 500 Tel: +370 52152025
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Bbarapus
Zentiva, k.s.
Ten.: 435924417136

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

Danmark
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308

EALGoa
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Espaia

Cipla Europe NV sucursal en Espafia

Tel: +34 91 534 16 73

France
Zentiva France
Tél: +33 (0) 800 089 219

Hrvatska
Zentiva d.o.o.
Tel: +385 1 6641 830

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 766 803 944

Island
Alvogen ehf.
Simi: 4354 522 2900

Italia
Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 02 38598801

Kvnpog
Win Medica S.A.
TnA: +30 210 7488 821

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

Luxembourg/Luxemburg
Mabxience Research SL
Tél/Tel: +34 917 711 500

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

Malta
Zentiva, k.s.
Tel: +356 277 80 890

Nederland
Medical Valley Invest AB
Tel.: +46 40 122131

Norge
Medical Valley Invest AB
TIf: +46 40 122131

Osterreich
G.L. Pharma GmbH
Tel: +43 3136 82577

Polska
Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 375 92 00

Portugal
Zentiva Portugal, Lda
Tel: 4351210601360

Romania
ZENTIVA S.A.
Tel: +4 021 304 7597

Slovenija
Zentiva, k.s.
Tel: +386 360 00 408

Slovenska republika
Zentiva, a.s.
Tel: +421 23918 3010

Suomi/Finland
Medical Valley Invest AB
Puh/Tel: +46 40 122131

Sverige
Medical Valley Invest AB
Tel: +46 40 122131

United Kingdom (Northern Ireland)

Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

75



Este folheto foi revisto pela dltima vez em <{MM/AAAA}><{més YYYY}>.
QOutras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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