FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Zevalin 1,6 mg/ ml conjunto para preparacoes radiofarmacéuticas para perfusio
Ibritumomab tiuxetano [*"Y]

Leia com atencao todo este folheto antes que este medicamento lhe seja administrado pois

contém informacio importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Zevalin e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Zevalin lhe ser administrado
Como utilizar Zevalin

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Zevalin

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O QUEE ZEVALIN E PARA QUE E UTILIZADO
Este medicamento ¢ um radiofdrmaco utilizado apenas em terapéutica.

O Zevalin é um conjunto para a prepara¢do da substincia ativa ibritumomab tiuxetano [*°Y], um
anticorpo monoclonal marcado radioativamente com a substincia radioativa itrio-90 [*°Y]. Zevalin
liga-se a uma proteina (CD20) na superficie dos globulos brancos (células B), destruindo-as com a
radiagao.

Zevalin ¢ utilizado no tratamento de doentes que sofrem de subgrupos especificos de linfoma nao
Hodgkin de células B (LNH de CD20+ indolentes ou células B transformadas) se um tratamento
prévio com rituximab, outro anticorpo monoclonal, ndo tiver funcionado ou tiver deixado de
funcionar (doenga refrataria ou remissiva).

Zevalin também é utilizado em doentes com linfoma folicular ndo tratados previamente. E utilizado
como terapéutica de consolida¢ao para melhorar a redu¢do do numero de células do linfoma
(remissao) alcangada com o regime de quimioterapia inicial.

A utilizacdo de Zevalin envolve a exposi¢ao a pequenas quantidades de radioatividade. O seu médico
e o médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que ira obter do tratamento com
o radiofarmaco € maior do que o risco devido a utilizagdo da radiagao.

2. O QUE PRECISA DE SABER ANTES DE ZEVALIN LHE SER ADMINISTRADO

Zevalin nao lhe deve ser administrado:
- se tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer um dos seguintes:
= ibritumomab tiuxetano, cloreto de itrio ou a qualquer dos componentes de Zevalin (indicados
na sec¢ao 6 “Qual a composicdo de Zevalin™)
= rituximab ou a outras proteinas derivadas de murino
- se estiver gravida ou a amamentar (ver também secc¢ao “Gravidez e aleitamento”).
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Tome especial cuidado com Zevalin
Nos seguintes casos, a utilizacdo de Zevalin ndo é recomendada uma vez que a sua seguranga e
eficacia nao foram estabelecidas.
= Mais de um quarto da sua medula 6ssea contém células anomalas malignas.
= Se mais de um quarto da sua medula dssea tiver sido submetida a radiacao externa (um
tipo de radioterapia).
= Serecebeu apenas Zevalin e o nimero das suas plaquetas sanguineas for inferior a
100.000/mm?
* Se o niimero das suas plaquetas sanguineas for inferior a 150.000/mm? apés
quimioterapia
* Se o nimero dos seus glébulos brancos for inferior a 1.500/mm?
= Se tiver feito anteriormente um transplante de medula dssea ou tiver recebido células
sanguineas indiferenciadas.

Se tiver recebido tratamento com outras proteinas (especialmente derivadas de ratinho) antes do
tratamento com Zevalin, pode ter maior probabilidade de ter uma reacdo alérgica. Podera ser
necessario, portanto, fazer analises para dete¢do de anticorpos especiais.

Além disso, Zevalin ndo ¢ recomendado em doentes com linfoma ndo Hodgkin envolvendo o cérebro
e/ou a medula espinal uma vez que esses doentes ndo foram incluidos em estudos clinicos.

Criancas
Zevalin ndo é recomendado em criangas com idade inferior a 18 anos de idade uma vez que a
seguranga e a eficacia ndo foram estabelecidas.

Doentes idosos
Estao disponiveis dados limitados em doentes idosos (com mais de 65 anos de idade). Nao foram
observadas diferengas gerais na seguranca e eficacia entre estes doentes e os doentes mais jovens.

Outros medicamentos e Zevalin

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar ou se tiver utilizado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, o seu médico tera de interromper o tratamento com fatores de crescimento como
filgrastim durante um periodo de trés semanas antes de lhe administrar Zevalin, a duas semanas apos
o tratamento com Zevalin.

Se Zevalin lhe for administrado em menos de 4 meses apds quimioterapia contendo a substancia ativa
fludarabina, pode correr um risco mais elevado de ter um niimero reduzido de células sanguineas.
Informe o seu médico que lhe foi administrado Zevalin, se ap0s a sua utilizagao tiver de ser vacinado.

Gravidez e amamentaciao

Zevalin ndo pode ser utilizado durante a gravidez. O seu médico realizara analises para excluir uma
gravidez antes de iniciar o tratamento. Mulheres com potencial para engravidar e doentes homens tém
de usar um contracetivo fidvel durante o tratamento com Zevalin e durante um ano ap6s a interrupgao
do tratamento.

Existe o possivel risco que a radiacdo ionizante pelo Zevalin possa prejudicar os seus ovarios ¢
testiculos. Consulte o seu médico sobre como isto o pode afetar, especialmente se esta a planear ter
filhos no futuro.

As mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento e durante 12 meses apds ao tratamento
Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Zevalin pode afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas, uma vez que as tonturas sao
um efeito secundario frequente. Seja prudente até ter a certeza de ndo estar afetado.
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Zevalin contém sédio

Este medicamento pode conter até 28 mg de sodio por dose, dependendo da concentragdo da
radioatividade. Esta informagao deve ser tida em consideragao em doentes com ingestao controlada de
sodio.

3. COMO UTILIZAR ZEVALIN

Existe legislagdo muito restritiva relativamente a utilizagdo, manuseamento e eliminagao de
radiofarmacos. Zevalin sera utilizado apenas em areas especiais controladas. Este medicamento sera
manuseado e ser-lhe-a4 administrado apenas por pessoas treinadas e qualificadas para o utilizar em
seguranca. Essas pessoas irdo ter especial cuidado relativamente a utilizagdo segura deste
medicamento e irdo manté-lo informado sobre as suas agoes.

A dose de Zevalin depende do seu peso corporal, da contagem de plaquetas sanguineas e para o que
Zevalin esta a ser utilizado (indicagdo). A dose maxima nao pode exceder 1200 MBq (megabequerel,
uma unidade que mede a radioatividade).

Zevalin ¢ utilizado com outro medicamento que contém a substancia ativa rituximab.

No total ird receber 3 perfusdes no decurso de duas visitas a uma instalagdo médica, com 7 a 9 dias de
intervalo.

- No dia 1 ser-lhe-4 administrada uma perfusdo de rituximab

- No dia 7, 8 ou 9 ser-lhe-4 administrado uma perfusdo de rituximab, seguida por uma perfusao
de Zevalin pouco depois (num prazo de 4 horas).

A dose recomendada é:

Para a terapéutica de consolidacdo em doentes com linfoma folicular
o A dose habitual ¢ de 15 MBg/kg de peso corporal.

Para o tratamento em doentes com linfoma ndo Hodgkin em remissiva ou refratdrio sem resposta ao

rituximab

o A dose habitual € de 11 ou 15 MBq por kg de peso corporal, dependendo da sua contagem de
plaquetas sanguineas.

Preparacao de Zevalin

Zevalin ndo ¢ utilizado diretamente, devendo primeiro ser preparado pelo seu profissional de satde. O
conjunto permite a unido do anticorpo ibritumomab tiuxetano ao isétopo radioativo itrio-"°Y (marcado
radioativamente).

Como Zevalin é administrado
Zevalin é administrado por perfusdo por via intravenosa (gota a gota numa veia), demorando
normalmente cerca de 10 minutos.

Depois de Zevalin lhe ser administrado

A quantidade de radiacdo a qual o seu organismo estara exposto devido ao Zevalin € inferior a da
radioterapia. A maioria da radioatividade deteriora-se dentro do corpo, mas uma pequena parte sera
eliminada através da urina. Por isso, durante uma semana apoés a perfusido de Zevalin tem de lavar as
maos cuidadosamente depois de urinar.

Apos o tratamento, o seu médico realizara analises sanguineas regulares para verificar os nimeros de
plaquetas e de globulos sanguineos. Estes diminuem geralmente por volta dos dois meses apos o
inicio do tratamento. Se o seu médico planeia tratd-lo com outro anticorpo ap6s o tratamento com
Zevalin, terd de realizar analises relativamente a anticorpos especiais. O seu médico dir-lhe-a se este €
0 seu caso.
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Se recebeu mais Zevalin do que deveria:

O seu médico trata-lo-a de forma adequada se tiver efeitos adversos especificos. Estes podem incluir a
suspensdo do tratamento com Zevalin e o tratamento com fatores de crescimento ou com as suas
proprias células estaminais.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Zevalin pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se sentir os seguintes sintomas:

o infecdo: febre, arrepios

e infecio do sangue (sépsis): febre e arrepios, alteracdes do estado mental, respiragdo
ofegante, aumento da frequéncia cardiaca, diminui¢do na mic¢ao, pressao arterial baixa,
choque, problemas com hemorragias ou coagulacao

e infecOes pulmonares (pneumonia): dificuldades respiratorias

e contagens baixas de células sanguineas: nodoas negras invulgares, mais hemorragia do
que o habitual apds um ferimento, febre ou se sentir um cansago invulgar ou ofegante

e reacdes graves na membrana mucosa, que podem ocorrer dias ou meses apos a
administracdo de Zevalin e/ou rituximab. O seu médico ira interromper o tratamento
imediatamente

e extravasamento (fuga da perfusdo para o tecido circundante); dor, sensag@o de ardor,
picadas ou outra reagdo no local da perfusdo durante a administragdo. O seu médico ira
interromper a perfusdo imediatamente e reinicia-la noutra veia

e reacdes alérgicas (hipersensibilidade)/reagées a perfusao: os sintomas de reagdes
alérgicas/reagdes a perfusdo podem constituir reagcdes cutineas, dificuldades respiratorias,
inchago, picadas, rubor, arrepios, tonturas (como possivel sinal de tensao arterial baixa).
Dependendo do tipo/da gravidade da reagdo, o seu médico decidira se o tratamento tem de
ser interrompido imediatamente.

Os efeitos secundarios assinalados com um asterisco (*) conduziram em alguns casos a morte, tanto
em ensaios clinicos como durante a pos-comercializagdo do medicamento.

Os efeitos secundarios assinalados com dois asteriscos (**) foram adicionalmente observados na
terapéutica de consolidagao.

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- nuamero reduzido de plaquetas sanguineas, globulos brancos e vermelhos (trombocitopenia,
leucocitopenia, neutropenia, anemia)*
- sensagdo de enjoo (nduseas)
- fraqueza, febre, arrepios (rigidez)
- infegdo*
- cansago**
- manchas vermelhas sob a pele (petéquias)**

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- infegdo do sangue (sépsis)*, infecdo nos pulmodes (pneumonia)*, infe¢do das vias urinarias,
infegOes fungicas na boca como sapinhos (candidiase oral)

- outros cancros relacionados com o sangue (sindrome mielodispldsica (SMD) / leucemia
mieloide aguda (LMA))*, **, dor tumoral

- febre com diminui¢do do nlimero de globulos brancos especificos (neutropenia febril):
redugdo das contagens de todas as células sanguineas (pancitopenia)*; diminui¢ao do
numero de linfocitos (linfocitopenia)

- reacdes alérgicas (hipersensibilidade)
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perda de apetite grave (anorexia)

sensacdo de ansiedade; dificuldade em adormecer (insonia)

tonturas; dor de cabeca,

hemorragia devido a diminui¢do nas contagens das plaquetas sanguineas®,

tosse; corrimento nasal

vomitos; dor no estomago (abdominal); diarreia; indigestao; irritacdo na garganta; prisdo de
ventre

erupcao cutinea; comichdo (prurido)

dor nas articulagdes (artralgia); dores musculares (mialgia); dores nas costas; dor no
pescogo

dor; sintomas do tipo gripal: sensacdo geral de mal-estar, inchaco causado por acumulagio
de liquidos nos bragos e pernas e outros tecidos (edema periférico); aumento da sudagdo
tensdo arterial elevada (hipertensdo)**

tensdo arterial baixa (hipotensdo)**

auséncia de menstruacao (amenorreia)**

Efeitos secundarios pouco frequentes: (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

batimento cardiaco rapido (tfaquicardia),

Efeitos secundarios raros: (podem afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas)

tumor cerebral benigno (meningioma),
hemorragia na cabeca devido a diminui¢cdo nas contagens das plaquetas sanguineas®,

Efeitos secundarios cuja frequéncia é desconhecida:

reagdo cutanea e das membranas mucosas (incluindo Sindrome de Stevens-Johnson)*

fuga da perfusao para o tecido circundante (extravasamento), provocando inflamagao
cutanea (dermatite do local de perfusdo) e descamagao (descamacdo do local de perfusdo)
ou ulceras no local de perfusdo

lesdes no tecido a volta dos tumores do sistema linfatico e complicagdes devido ao inchago
desses tumores

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secunddrios, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

S. COMO CONSERVAR ZEVALIN

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

Nao utilize Zevalin apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior.

Este medicamento sera conservado por um profissional de saude.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Conservar os frascos para injetaveis na embalagem original para proteger da luz.

A conservagdo tem de ser efetuada de acordo com a legislacdo nacional relativamente a materiais
radioativos.

Ap0s a marcagao radioativa recomenda-se a utilizacdo imediata. A estabilidade foi demonstrada
durante 8 horas entre 2°C e 8°C ¢ protegido da luz.
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6. CONTEUDO DA EMBALAGEM E OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de Zevalin

- A substancia ativa ¢ ibritumomab tiuxetano. Cada frasco para injetaveis contém 3,2 mg de
ibritumomab tiuxetano em 2 ml de solugdo (1,6 mg por ml).
- Os outros componentes sao:
- frasco para injetdveis de ibritumomab tiuxetano: cloreto de so6dio, agua para preparacdes
injetaveis
- frasco para injetdveis de acetato de sodio: acetato de sodio, agua para preparacdes injetaveis
- frasco para injetdveis de formulacdo tamponada: solugdo de albumina humana, cloreto de
sodio, fosfato dissodico dodeca-hidratado, hidroxido de sodio, di-hidrogenosfosfato de
potassio, cloreto de potassio, acido pentético, acido cloridrico (diluido) para ajuste do pH,
agua para preparagdes injetaveis
A formulagdo final apos a marcagdo radioativa contém 2,08 mg de ibritumomab tiuxetano [*°Y] num
volume total de 10 ml.

Qual o aspeto de Zevalin e conteido da embalagem

Zevalin ¢ um conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas para perfusdo contendo:

- Um frasco para injetdveis de vidro de ibritumomab tiuxetano, com 2 ml de solugdo limpida,
incolor.

- Um frasco para injetaveis de vidro de acetato de sodio, com 2 ml de solugdo limpida, incolor.

- Um frasco para injetaveis de vidro de formulag¢do tamponada, com 10 ml de solugdo limpida,
de cor amarela a ambar.

- Um frasco de reacao de vidro (vazio)

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Republica Checa

Fabricante

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
QOutras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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