ANEXQ 1®)

RESUMO DAS CARACTERI S DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Zevalin 1,6 mg/ml conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Zevalin ¢ fornecido sob a forma de conjunto para a preparacdo de ibritumomab tiuxetano marcado
radioativamente com itrio-90.

O conjunto contém um frasco para injetaveis de ibritumomab tiuxetano, um frasco para injetaveis de
acetato de sddio, um frasco para injetaveis de formulacdo tamponada e um frasco par@etéveis de
reacdo vazio. O radionuclideo ndo faz parte do conjunto.

Um frasco para injetdveis de ibritumomab tiuxetano contém 3,2 mg de ibritum@ tiuxetano™® em

2 ml de solugdo (1,6 mg por ml). q
*anticorpo monoclonal de IgG; murino produzido por tecnologia de ADN, inante numa linha
celular de ovario de hamster chinés (OHC) e conjugado com o agente qu&lante MX-DTPA.

A formulagdo final ap6s marcagdo radioativa contém 2,08 mg de iBturffomab tiuxetano [*°Y] num
volume total de 10 ml.

Excipientes @

Este medicamento pode conter até 28 mg de sddio po do@ependendo da concentragdo da
radioatividade. Esta informacao deve ser tida em co do em doentes com ingestdo controlada de

sodio. Q

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6. 1‘,0
.

3. FORMA FARMACEUTICA O\

Conjunto para preparagdes radiofe@éﬂticas para perfusdo.

Frasco para injetaveis de ibritu b tiuxetano: Solugdo limpida e incolor.
Frasco para injetaveis de acefate,de sodio: Solugdo limpida e incolor.
Frasco para injetaveis de lacdo tamponada: Solucdo limpida, de cor amarela a &mbar.

{4
4, INFOR &JCLI’NICAS
4.1 Indica%&péuticas
Zevalin g do em adultos.
Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] esté4 indicado como terapéutica de consolidagdo apos
inducdo da remissao em doentes com linfoma folicular ndo tratados previamente. O beneficio do

Zevalin apo6s quimioterapia em associagdo com rituximab nao foi estabelecido.

Zevalin marcado radioativamente com [*’Y] esté indicado no tratamento de doentes adultos com
linfoma nao Hodgkin (LNH) folicular de células B CD20+ em recidiva ou refratario ao rituximab.



4.2 Posologia e modo de administracao

Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] s6 deve ser recebido, manipulado e administrado por
pessoal qualificado e tem de ser preparado de acordo com os requisitos de seguranca contra a radiacao
e de qualidade farmacéutica (para mais informagdes, ver também as secgdes 4.4, 6.6 ¢ 12).

Posologia
Zevalin tem de ser utilizado apds o tratamento prévio com rituximab. Consulte o Resumo das

Caracteristicas do Medicamento de rituximab para uma orientagdo pormenorizada sobre a sua
utilizagao. Q

O regime de tratamento consiste em duas administragdes por via intravenosa de ritixi e uma
administragdo de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] pela seguinte orde

Dia 1: perfusdo por via intravenosa de 250 mg/m? de rituximab. @

*

Dia7o0u8ou9: {

- perfusdo por via intravenosa de 250 mg/m? de rituXifpaB™pouco antes (num prazo de
4 horas) da administra¢io da solu¢do de Zevalin mixcado radioativamente com [*°Y].

- perfusdo por via intravenosa durante 10 minu@e solugdo de Zevalin marcado
radioativamente com [*°Y].

Utilizac&o repetida: Nao estao disponiveis dados rel%ente ao tratamento repetido de doentes
com Zevalin.

A dose de radioatividade recomendada de soltgio de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] é:
*

Tratamento de linfoma ndo Hodgkin (LNH) folieular de células B CD20+ em recidiva ou refratario

ao rituximab: O
Mﬁ: 15 MBg/kg de peso corporal .

doentes com > 150.000 plaq
- doentes com 100.000-150. (ﬁaquetas/mm% 11 MBg/kg.

A dose maxima nao deve ex& 200 MBgq.
Utilizacao repetida: Na disponiveis dados sobre o tratamento repetido de doentes com Zevalin

a
marcado radioativa ﬁm [*Y].

L 4

Terapéutica de \oﬁdagéo apos inducao da remissdo em doentes ndo tratados previamente com
linfoma folicu

- d om > 150.000 plaquetas/mm?*: 15 MBg/kg até um méaximo de 1200 MBgq.
- donges com menos de 150.000 plaquetas por mm?, ver sec¢do “4.4”.

Utilizagao repetida: ndo estdo disponiveis dados sobre o tratamento repetido de doentes com Zevalin
marcado radioativamente com [*°Y].

Populacdes especiais

Populacgéo pediatrica
Zevalin ndo é recomendado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos devido a
auséncia de dados de seguranca e eficacia.




Idosos
Estdo disponiveis dados limitados em doentes idosos (com idade > 65 anos). Nao foram observadas
diferencas gerais na seguranca e eficacia entre estes doentes e os doentes mais jovens.

Doentes com compromisso hepético
A seguranga e a eficdcia ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico.

Doentes com compromisso renal
A seguranga e a eficdcia ndo foram estudadas em doentes com compromisso renal.

Modo de administracdo O

A solugdo de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] tem de ser preparada de@do com a
seccao 12.

Antes da administra¢ao ao doente, a percentagem de radioincorporagdo do alifl marcado
radioativamente com [*°Y] preparado tem que ser verificada, de acordo o} ocedimento descrito
na seccao 12.

Se a pureza radioquimica média for inferior a 95%, a preparagdo nao ser administrada.

X

A solugdo preparada tem de ser administrada na forma de perfus@r via intravenosa lenta durante
10 minutos.
A perfusdo ndo deve ser administrada na forma de bolus intra@o.

Zevalin pode ser administrado diretamente por perfusgo @ompendo o fluxo de um saco de
perfusdo e administrando-o diretamente no sistema. sario utilizar um filtro com baixo indice
de ligacao as proteinas de 0,2 ou 0,22 micrones no a entre o doente e o ponto de perfusdo. O
sistema tem de ser lavado com, pelo menos, 10 mlﬁlugéo injetavel de 9 mg/ml de cloreto de sodio
(a 0,9%) apos a perfusdo de Zevalin. ,b

*

4.3 Contraindicacfes \

- Hipersensibilidade a ibritumom@ano, a cloreto de itrio ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1.

- Hipersensibilidade ao ritux@ ou a outras proteinas derivadas de murino.
- Gravidez e aleitament@ (Ver seccao 4.6).

4.4  Adverténcias (pJ@::lugﬁes especiais de utilizagéo
*

Uma vez que o rg@im® com Zevalin inclui rituximab, ver também o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento ximab.

A solugadzde Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] pode apenas ser recebido, manipulado e
administrado por pessoal devidamente qualificado com a autorizagdo governamental apropriada para a
utilizagdo e manipulacao de radionuclideos em ambientes clinicos especificos para esse fim. A sua
rececdo, preparacao, utilizago, transferéncia, conservacao e eliminagao estdo sujeitas as
regulamentacdes e/ou autorizacdes/licencas apropriadas das entidades oficiais locais competentes.

Os radiofarmacos tém de ser preparados pelo utilizador de um modo que satisfaga tanto os requisitos
de seguranca contra radiacdo como os requisitos de qualidade farmacéutica. Tém de ser tomadas as
precaugoes de assepsia adequadas, em conformidade com os requisitos das Boas Praticas de Fabrico
de medicamentos.



As perfusoes tém de ser administradas sob vigilancia atenta de um médico experiente com a garantia
de disponibilidade imediata de equipamento de reanimagédo (para precaugdes radiofarmacéuticas, ver
também as secc¢oes “4.2 ¢ 127).

A solugdo de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] ndo deve ser administrada a doentes com
probabilidade de desenvolverem sinais de toxicidade hematologica que constituam perigo de vida.

Zevalin ndo deve ser administrado aos doentes abaixo mencionados, uma vez que a seguranga € a
eficacia ainda nao foram estabelecidas:

- >25% da medula dssea infiltrada por células de linfoma

- radiagdo externa de feixe anterior envolvendo mais de 25% da medula dssea

- contagem de plaquetas < 100.000/mm? (monoterapéutica) e < 150.000/ éutica de

consolidagdo)
- contagem de neutrofilos < 1.500/mm?>
- transplante prévio de medula ossea ou reforgo prévio de células eita

o Toxicidade hematoldgica k\N

E preciso ter especial cuidado no que se refere a deplecdo da medula d a maioria dos doentes, a

administracao de Zevalin (apds tratamento prévio com rituximab) em citopenia grave e
prolongada que ¢ geralmente reversivel (ver seccdo 4.8). Por iss ontagens completas de células
sanguineas e de plaquetas tém de ser monitorizadas semanal e'a’seguir ao tratamento com Zevalin
até que os niveis recuperem ou conforme indicagao clinica. O de toxicidade hematoldgica pode
aumentar ap0s um tratamento anterior com regimes conte fludarabina (para mais informagao, ver
sec¢do 4.5). ‘) 6

“

J Tratamento com fatores de crescimento Q
Os doentes ndo devem receber tratamento com fato crescimento, tal como G-CSF, nas 3 semanas
antes da administra¢do de Zevalin, assim cong1 7nas 2 semanas apos completar o tratamento a fim de
avaliar corretamente a reserva de medula 6§; g&quada e devido a potencial sensibilidade a
radiagdo, das células mieloides de divisdao rz% (ver também secc¢do 4.5).

. Anticorpos humanos anti—mur&!O
Doentes que tenham recebido prot erivadas de murino antes do tratamento com Zevalin t€ém de
ser testados para determinar a p wde anticorpos humanos anti-murino (AHAM). Doentes que
tenham desenvolvido anticorpo anos anti-murino podem ter reagdes alérgicas ou de
hipersensibilidade quando gos com Zevalin ou com outras proteinas derivadas de murino.

Apos a utilizacdo de Zefahin, os doentes tém geralmente de ser analisados quanto a AHAM antes de
um tratamento adicioffal proteinas derivadas de murino.
*

e Reacdes a@ 540
Podem ocorr es a perfusdo durante ou apos a administracao de Zevalin apds o tratamento
prévio co ezfmab. Os sinais e sintomas de reagdes a perfusdo podem incluir tonturas, tosse,
nausea s, erupgdo cutdnea, prurido, taquicardia, astenia, pirexia e rigidez (ver seccao 4.8). Em
caso de urha, possivel reacdo grave a perfusdo, o tratamento tem de ser imediatamente interrompido.

o Hipersensibilidade

Sao observadas com frequéncia reacdes de hipersensibilidade a seguir a administracao de Zevalin.
Ocorrem reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia, em < 1% dos doentes (ver
também sec¢ao 4.8). Em caso de reacdes de hipersensibilidade, a perfusdo de Zevalin tem de ser
imediatamente interrompida. Terdo de estar disponiveis os medicamentos para o tratamento de
reacoes de hipersensibilidade, por exemplo, adrenalina, anti-histaminicos e corticosteroides, para
serem utilizados imediatamente em caso de uma reagao alérgica durante a administragao de rituximab
ou Zevalin.



o Reacfes mucocutaneas graves

Foram notificados casos de reagdes mucocutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson,
alguns com desfecho fatal, em associacdo com Zevalin apds o tratamento prévio com rituximab. O
inicio das reagdes variou entre dias e meses. Em doentes que tenham tido uma reagdo mucocutanea
grave, o tratamento tem de ser suspenso.

o Contracecéo

Nao foram realizados estudos de longa duragdo em animais sobre o efeito na fertilidade e funcao
reprodutiva. Existe o possivel risco que a radiacdo ionizante pelo Zevalin marcado radioativamente
com [*°Y] possa causar efeitos toxicos nas gonadas femininas e masculinas. Devido a natureza do
composto, tanto as mulheres com potencial para engravidar, bem como os homens, t& utilizar
métodos contracetivos eficazes durante e até 12 meses apos o tratamento com Zevah Q também

secgoes 4.6 € 5.2).
. Imunizagdo . /\{t
Nao foram estudadas a seguranca e a eficicia da imunizagdo com qualques Wacta, em especial

vacinas de virus vivos, no seguimento da terapéutica com Zevalin. Devidoaao possivel risco de
desenvolvimento de infe¢des virais, ndo se recomenda a administraca

7

@ acinas de virus vivos a

doentes a que tenha sido administrado recentemente Zevalin (ver seégag 4.5). A capacidade
potencialmente reduzida de produzir uma resposta humoral primaridyeu anamnéstica a qualquer
vacina a seguir ao tratamento com Zevalin deve ser tida em comsi cdo.
J LNH com envolvimento do SNC

QN C, uma vez que estes doentes nao

Nao existem dados disponiveis em doentes com linf
foram incluidos nos ensaios clinicos. A utilizagao de in ndo &, por isso, recomendado em
doentes com LNH com envolvimento do SNC. Q
o Extravasamento

.. ~ ., ;. * o1 A . 1A .
Durante a inje¢do de Zevalin € necessaria u ilancia apertada de evidéncia de extravasamento por
forma a evitar lesdes tecidulares associadas a ragliacdo. Em caso de ocorréncia de quaisquer sinais ou
sintomas de extravasamento a perfusao @de ser imediatamente terminada e recomegada noutra
veia.

o Malignidades secundari Q
A utilizagdo de Zevalin esta a :@da a um risco aumentado de malignidades secundarias incluindo
leucemia mieloide aguda ( e sindrome mielodisplasica (SMD), (ver também secg¢ao 4.8).

o Excipientes

A solugdo final de Zevalyf marcado radioativamente com [*°Y] contém até 28 mg de sodio por dose,
dependendo da cg acdo de radioatividade. Os doentes com uma dieta de sodio controlada devem
ter isto em consao.

45 Int medicamentosas e outras formas de interacéo

Nao sdo conhecidas quaisquer interagdes com outros medicamentos. Nao foram realizados estudos de
interagao.

O tratamento com fatores de crescimento, tais como G-CSF, ndo deve ser administrado aos doentes
durante as 3 semanas anteriores a administragao de Zevalin, assim como nas 2 semanas a seguir a
conclusao do tratamento (ver também sec¢ao 4.4).

Num ensaio clinico em que Zevalin foi administrado como consolidagao ap6s uma anterior
quimioterapia de primeira linha, foi observada uma maior frequéncia de neutropenia e
trombocitopenia grave e prolongada em doentes aos quais Zevalin tinha sido administrado num prazo
de 4 meses apds uma quimioterapia combinada de fludarabina com mitoxantrona e/ou ciclofosfamida,



comparativamente a doentes aos quais tinha sido administrado outro tipo de quimioterapia. Por isso, o
risco de toxicidade hematologica pode aumentar quando Zevalin é administrado pouco depois
(<4 meses) de regimes contendo fludarabina (ver também sec¢do 4.4).

A seguranga e a eficdcia da imunizagcdo com qualquer vacina, em especial vacinas de virus vivos, apds
terap€utica com Zevalin ndo foi estudada (ver também secgdo “Adverténcias e precaugdes especiais
de utiliza¢ao”).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez Qe
Nao foram efetuados estudos de reproducdo em animais com ibritumomab tiuxetari ndo-se que
as IgGs atravessam a barreira placentaria e, devido aos riscos significativos associadog'a radiacao,
Zevalin esta contra-indicado durante a gravidez (ver seccdo 4.3).

r ;. . g eqe . e . LA
E necessario excluir todas as possibilidades de gravidez antes de iniciar c:&%nto em mulheres.

Qualquer mulher a quem tenha faltado um periodo menstrual tem de s nsiderada gravida até prova
em contrario e, nesse caso, terdo de ser consideradas terapéuticas alfgrn@fivas que ndo incluam
radiagdo ionizante.

As mulheres com potencial para engravidar, bem como os hox@', terdo de utilizar métodos
contracetivos eficazes durante o tratamento com Zevalin g.até 12 meses apds o tratamento com
Zevalin. ‘)

“

Amamentacio

Embora se desconheca, se o ibritumomab tiuxetan@cretado no leite humano, sabe-se que as IgGs
maternas sio excretadas no leite humano. Pof® motivo, a mulher tem de parar de amamentar, dado
que o potencial para absor¢@o e imunossupfgssdgmo bebé ¢ desconhecido. Zevalin tem de ser
utilizado apos o tratamento prévio com rituxintab, para o qual a amamentagdo nao ¢ recomendada
durante o tratamento e até 12 meses apg ratamento (consulte por favor o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento do % b, para uma orientacdo detalhada sobre a sua utiliza¢do).

Fertilidade O

Nao foram realizados estudos a@is para determinar os efeitos de Zevalin sobre a fertilidade no
sexo masculino ou feminino e o possivel risco que a radiacdo ionizante pelo Zevalin marcado
radioativamente com [*°Y Jp0O8sa causar efeitos toxicos nas gonadas femininas e masculinas (ver
secgoes 4.4 € 5.2). Os d’& devem ser informados que a fertilidade pode ser afetada, uma vez que
os doentes do sexo rnCCJ o podem querer considerar a criopreservacdo do sémen.

*

4.7 Efeitos so&capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Dado que r@latadas tonturas como efeito secundario frequente, o Zevalin pode afetar a
capacidade onduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A exposicdo a radiagdo ionizante esta associada ao aparecimento de cancro € a um potencial
desenvolvimento de defeitos congénitos. Em todas as situagdes € necessario assegurar que os riscos de
exposicdo a radiagdo sdo inferiores aos da propria doenca.

Uma vez que Zevalin é utilizado ap6s o tratamento prévio com rituximab (para mais informagao, ver
secc¢do 4.2), ver também a informacdo de prescrigdo de rituximab.

O perfil de seguranga total de Zevalin apos o tratamento prévio com rituximab baseia-se em dados de
349 doentes com linfoma ndo Hodgkin de grau baixo, folicular ou de células B transformadas, em
recidiva ou refratario estudados em cinco ensaios clinicos, em dados de um estudo com 204 doentes a



receberem Zevalin como terapéutica de consolidagdo depois da indugdo da remissdo de primeira linha
e da vigilancia pos-comercializagdo.

As reagdes adversas ao medicamento observadas com maior frequéncia em doentes a receberem
Zevalin ap0s o tratamento prévio com rituximab sdo trombocitopenia, leucocitopenia, neutropenia,
anemia, infe¢des, pirexia, nauseas, astenia, rigidez, petéquias e fadiga.

As reacdes adversas mais graves ao medicamento em doentes a receberem Zevalin apos o tratamento
prévio com rituximab sao:
¢ Citopenias graves e prolongadas (ver também “Adverténcias e precaugdes especiais de
utiliza¢ao”)

Infecdes O
Hemorragia quando em estado de trombocitopenia

Reagdes mucocutaneas graves (ver também “Adverténcias e precaugdes e is de utilizagao”)
Sindrome mielodisplasica / leucemia mieloide aguda .

Foram notificados resultados fatais para cada uma das seguintes rea¢d ersas ao medicamento.
Estas notificacdes tiveram origem em ensaios clinicos ou na experf{/ bs-comercializagdo.

Infecdo
Sépsis 0

Pneumonia
Sindrome mielodisplasica / leucemia mieloide aguda
Anemia O
Pancitopenia ()
Hemorragia quando em estado de tromboci @
Hemorragia intracraniana quando em estade,de’trombocitopenia
Reagdes mucocutaneas, incluindo Si me de Stevens-Johnson

.
As frequéncias das reagdes adversas que fo%onsideradas como estando possivelmente
relacionadas com Zevalin ap6s o tratam prévio com rituximab encontram-se apresentadas no
quadro abaixo. Estas reagdes advers
Hodgkin de grau baixo, folicular o
em cinco ensaios clinicos. Adicio
foram observadas no estudo co
depois da inducdo da remiss3
medicamento identificada:

possivel calcular uma f%

As reagdes adversag égcgntram-se apresentadas em seguida por frequéncia e Classes de Sistemas de
Orgaos (MedD

a dicamento baseiam-se em 349 doentes com linfoma nao
ulas B transformadas, em recidiva ou refratario estudados
mente, as reagdes adversas ao medicamento marcadas com **
doentes a receberem Zevalin como terapéutica de consolidagao
rimeira linha quando indicado. As reac¢des adversas ao

as durante a vigilancia pds-comercializagdo, e para as quais nao foi
cia, encontram-se listadas sob “desconhecido”.

Os grupos de@.\éncia estdo definidos de acordo com a seguinte convencao:
(muito fre es > 1/10, frequentes > 1/100 a <1/10, pouco frequentes >1/1.000 a <1/100, raras:
>1/10.0 <1/1.000; muito raras: <1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Quadro 1: Reagdes adversas ao medicamento descritas em ensaios clinicos ou durante a vigilancia
poés-comercializagdo em doentes tratados com Zevalin apds o tratamento prévio com rituximab

Classes de sistemas |Muito frequentes  |Frequentes Pouco Raras Desconhecidas
de drgéos frequentes
(MedDRA)
Infegdes e Infecdo* *,
infestacoes Sépsis*,
Pneumonia *,
Infecao das vias
urinarias,
Candidiase oral <3
Neoplasias benignas, Dor provocada pelo Meningio b
malignas e nao tumor, %
especificadas (incl. Sindrome . W
quistos e polipos) mielodisplésica / \
Leucemia mieloide {
aguda*, ** (\
Doencas do sangue e |Trombocitopenia, Neutropenia febril, x ~7
do sistema linfatico |Leucocitopenia, Pancitopenia*, N
Neutropenia, Linfocitopenia 0
Anemia *
Doencas do sistema Reagio de e
imunitério hipersensibilidade N\
Doengas do Anorexia AN
metabolismo e da ,2>
nutricdo Q
PerturbacGes do Ansiedade,
foro psiquiatrico Insonia
Doengas do sistema Tonturas, ® '@
nervoso Cefaleia \
Cardiopatias Pl 7 Taquicardia
Vasculopatias Petéquias™* Hemomsagla quando em Hemorragia
e intracraniana
citopenia* quando em estado
de
ipotensio™ trombocitopenia *
Doencas Tosse,
respiratérias, Rinite
torécicas e do @
mediastino Vd
Doencas Na SCKV Vémitos,
gastrointestinais Dor abdominal,
]b Diarreia,
@ Dispepsia,
g\ Irritacdo da garganta,
Obstipacao
Doencas dos 6rgaosw Amenorreia™

genitais e da mama

Afecdes dos tecidos Erupgdo cutanea, Reagdo

cuténeos e Prurido mucocutinea

subcutaneos (incluindo
Sindrome de
Stevens-Johnson)*

Afec¢des musculos- Artralgia,

queléticas e dos Mialgia,

tecidos conjuntivos

Dor nas costas,
Dor no pescoco




Classes de sistemas |Muito frequentes  |Frequentes Pouco Raras Desconhecidas

de 6rgéos frequentes

(MedDRA)

Perturbac@es gerais |Astenia, Dor, Extravasamento

e alteragdes no local |Pirexia, Sintomas do tipo gripal, com reagdes

de administragéo Rigidez Mal-estar, subsequentes no
Fadiga** Edema periférico, local da perfusdo,

Aumento da sudagdo

Danos no tecido
circundante do
linfoma e
complicacdes
ido a edema
linfoma

* foram observados desfechos fatais
** foram observadas num estudo com 204 doentes a receber Zevalin como consolidacio ap6s
primeira linha

/@9&0 da remissao de
A

g
O termo MedDRA mais apropriado ¢ utilizado para descrever uma reagé@ciﬁca € 0S seus

sinonimos ¢ condic¢des relacionadas. O

o Doengas do sangue e do sistema linfatico

A toxicidade hematoldgica tem sido muito frequenteme

bservada em ensaios clinicos e é

fator limitante da dose (ver também sec¢ao “Adve.@ias e precaugoes especiais de

utilizacao”). ‘)

O tempo mediano para atingir os niveis mais
sangue foi de cerca de 60 dias ap6s o inicio
de LNH recidivante e refratario foi refeg
medianos de recuperagdo de 13 e 21 dias
de recuperagdo de 8 e 14 dias. Apos Ze

(nadirs) de granulocitos e de plaquetas no
ratamento. Em ensaios clinicos com a indicagdo
trombocitopenia de grau 3 ou 4, com tempos
eutropenia de grau 3 ou 4, com tempos medianos
in como consolida¢do, depois da inducao da remissdo

de primeira linha, os tempos medi@hgs de recuperacao foram de 20 dias e 35 dias para a
trombocitopenia de grau 3 ou% ias e 28 dias para a neutropenia de grau 3 ou 4.

2.

. Infegdes e infestacdes

linfoma ndao Hodgkistransformado estudados em cinco ensaios:

- Dados de 349 d(;@h;om linfoma folicular de baixo grau recidivante ou refratrio ou

Durante as @as 13 semanas apos o tratamento com Zevalin, os doentes desenvolveram
com m ﬁx éncia infe¢des. Foram notificadas infecdes de grau 3 e grau 4 com
frequé urante o seguimento, ocorreram infe¢des com frequéncia. Destas, as de grau 3

fora entes, as de grau 4 pouco frequentes.

- de 204 doentes a receber Zevalin como terapéutica de consolidacdo apds a indugdo da

issdo de primeira linha:
As infec¢des foram observadas com muita frequéncia.

As infe¢des podem ser bacterianas, fiingicas, virais, incluindo a reativacao de virus latentes.

o Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Foram recebidas notificagdes de extravasamento com subsequente reagdo no local de perfusdo
contendo, p. ex., dermatite no local de perfusao, descamagao no local de perfusao e tlcera no

local de perfusao.
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A radiagdo associada ao Zevalin pode causar danos ao tecido circundante do linfoma e
complicagdes devido a edema do linfoma.

. Doengas do sistema imunitario
Dados de 349 doentes com linfoma folicular de baixo grau recidivante ou refratario ou linfoma
ndo Hodgkin transformado estudados em cinco ensaios:
Sao observadas com frequéncia reagdes de hipersensibilidade apos a administragao de Zevalin.
As reacdes de hipersensibilidade graves (Grau 3/4), incluindo anafilaxia, ocorrem em menos de
1% dos doentes (ver também seccao “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo™).

. Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos) O
- Malignidades secundarias

LNH recidivante ou refratario:
Sindrome mielodisplésica (SMD) / leucemia mieloide aguda (LMA) foi npt' ada em onze de
211 doentes com LNH em recidiva ou refratario, atribuidos ao tratament@ evalin em quatro

estudos.

Terapéutica de consolidacdo: O

Na analise final, por volta dos 7,5 anos, de um estudo que avalioy a‘eficicia e seguranca da
consolidagdo com Zevalin em doentes com linfoma folicular ¢ dio avancado, que responderam a
quimioterapia de primeira linha (Estudo 4, Seccao 5.1), dos 2mentes a receberem Zevalin
radiomarcado com itrio-90 ap6s quimioterapia de primeirgskinha, 26 (12,7%) dos doentes no brago de

Zevalin desenvolveram uma segunda malignidade prima comparagdo com 14 (6,8%) dos
doentes no brago de controlo. Sete doentes (3,4%, 7 ram diagnosticados com SMD/LMA apos
receberem Zevalin, em comparagdo com um doent 0, 1/205) no brago de controlo, com uma

mediana de acompanhamento de 7,3 anos. As morteSwpor segundas malignidades primarias incluiram
8 (3,9%) doentes no braco de Zevalin em co%éo com 3 (1,5%) doentes no brago de controlo. As
mortes devidas a SMD/LMA incluiram cin& %) doentes no brago de Zevalin em comparagao
com nenhum doente no brago de controlo.

O risco de desenvolver mielodisplasia (@memia secundaria apods terapéutica com agentes
alquilantes € bem conhecido. &

Notificacdo de suspeitas de reacd versas
A notificagdo de suspeitas de rea€ogs adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monit

o continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde quespotifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através via the national
reporting system listed %)

endix V..
4.9 Sobred agéj

Em ensaios cliniCes! foram administradas doses até 19,2 MBq/kg de Zevalin. Foi observada
toxicidadeghe logica esperada, incluindo de grau 3 ou 4. Os doentes recuperaram destes sinais de
toxicid casos de sobredosagem ndo estiveram associados a consequéncias graves ou fatais.

Nao ha qualquer antidoto especifico conhecido para a sobredosagem de Zevalin marcado
radioativamente com [*°Y]. O tratamento consiste na interrup¢do da administragdo do Zevalin e em
terapéutica de suporte que pode incluir fatores de crescimento. Se disponivel, deve ser administrado
suporte autdlogo das células estaminais para controlar a toxicidade hematologica.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapé€utico: varios radiofarmacos para terapia, codigo ATC: V10XX02
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Mecanismo de acdo

O ibritumomab tiuxetano ¢ um anticorpo monoclonal recombinante IgG1 kappa de murino, especifico
para o antigénio CD20 de células B. O ibritumomab tiuxetano tem como alvo o antigénio CD20 que
se encontra a superficie dos linfocitos B malignos e normais. Durante a maturagao das células B, o
CD20 ¢ inicialmente expresso na fase intermédia do linfoblasto B (pré-célula B), e perde-se durante a
fase final da maturagao das células B quando estas se transformam em células plasmaticas. Nao se
liberta da superficie da célula e ndo se internaliza aquando da ligagcdo aos anticorpos.

O ibritumomab tiuxetano marcado radioativamente com [*°Y] liga-se especificament clulas B de
expressao CD20, incluindo células malignas. O isdtopo itrio-90 é um emissor [} pute esenta um
comprimento médio de percurso de cerca de 5 mm. Este facto resulta na capacida o%! destruir tanto
as células alvo como as células circundantes. @

O anticorpo conjugado tem uma constante de afinidade aparente com o a igénié CD20 de
aproximadamente 17 nM. O modo de ligacdo é muito restrito, sem qual reatividade cruzada com
outros leucocitos ou outros tipos de tecido humano.

O tratamento prévio com rituximab & necessario para eliminar as célalas B em circulagdo, permitindo
que o ibritumomab tiuxetano [*°Y] fornega radiagdo de um mo s especifico as células B dos
linfomas. O rituximab ¢ administrado numa dose reduzida em paragdo com a monoterapia

aprovada.
, O

Efeitos farmacodindmicos ’b

O tratamento com Zevalin marcado radioativamentédgom [*°Y] também conduz a deplegdo de células
B CD20+ normais. A analise farmacodindmi monstrou que este foi um efeito temporario; a
recuperagdo das células B normais iniciou—Sgn periodo de 6 meses e as contagens médias de

células B situaram-se dentro do intervalo no no periodo de 9 meses a seguir ao tratamento.

Eficacia e seguranca clinicas @

A seguranga e a eficacia do regi rapéutico com Zevalin foram avaliadas em dois ensaios multi-
céntricos incluindo um total de individuos. O regime terapéutico com Zevalin foi administrado
em duas fases (ver 4.2). A e a e a seguranca de uma variacdo do regime terapéutico com Zevalin
utilizando uma dose reduzifa‘de ibritumomab tiuxetano [*°Y], foi posteriormente avaliada num
terceiro estudo que inc total de 30 doentes com trombocitopenia ligeira (contagem de
plaquetas entre 100.0@ 49.000 células/mm?).

*

O Estudo 1 foi u@do de um brago com 54 doentes com linfoma folicular em recidiva, refratario
ao tratamento tuximab. Os doentes eram considerados refratarios se o seu ultimo tratamento
anterior ¢ imab nao tivesse resultado numa resposta completa ou parcial, ou se o tempo
decorri a,progressao da doenca (TTP) tivesse sido < 6 meses. O marcador primario de eficacia
do estudoMoi a taxa global de resposta (ORR) utilizando os Critérios de Resposta do Workshop
Internacional (IWRC). Os marcadores secundarios de eficacia incluiram o tempo decorrido até a
progressao da doenca (TTP) e a duragdo da resposta (DR). Numa analise secundaria comparando a
resposta objetiva ao regime terapéutico com Zevalin com a observada com o tratamento mais recente
com rituximab, a dura¢do mediana da resposta na sequéncia do regime terapéutico com Zevalin foi 6
meses versus 4 meses. O Quadro 1 resume os dados de eficacia resultantes deste estudo.

O Estudo 2 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado e controlado, comparando o regime terapéutico
com Zevalin versus o tratamento com rituximab. O estudo foi realizado em 143 doentes sem
terapéutica prévia com rituximab com linfoma ndo Hodgkin (LNH) de grau baixo ou folicular ou de
células B transformadas, em recidiva ou refratario. No total, 73 doentes foram submetidos ao regime
terapéutico com Zevalin e 70 doentes receberam rituximab, administrado sob a forma de perfusao por
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via intravenosa a doses de 375 mg/m?, 4 vezes por semana. O marcador primario de eficacia do estudo
foi determinar a taxa global de resposta (ORR) utilizando os Critérios de Resposta do Workshop
Internacional (IWRC) (ver Quadro 2). A taxa global de resposta (ORR) foi significativamente mais
alta (80% vs. 56%, p = 0,002) para doentes tratados com o regime terapéutico de Zevalin. Os
marcadores secundarios, duragdo da resposta e o tempo decorrido até a progressao nao foram
significativamente diferentes entre os dois grupos de tratamento.

Quadro 2. Resumo dos Dados sobre Eficacia em doentes com linfoma ndo Hodgkin de baixo
grau ou folicular (LNH) ou de células B transformadas em recidiva/refratario

Estudo 1 Estudo2 /N
Regime Regime N/
N N ximab
terapéutico com terapéutico com
Zevalin Zevalin @ N =70
N =54 N=73 A -
|4
Taxa global de resposta 74 20 \~ 56

(%)
Taxa total de resposta

(%) 15 ) o

indice RCu? (%) 0 S 4

DR Mediana** @v

(Meses) 6,4 ,9 11,8
[Intervalo’] [0,5-24,9+] £N1,0-30,14] [1,2-24,5]
TTP Mediana*® ‘)’ \J

(Meses) 6.8 11,2 10,1
[Intervalo’] [1,1-25,9+] [@ [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC: Critérios de resposta do Worksl‘op IntePnacional

“RCu: Resposta completa ndo conﬁrm.adlb

3Calculada com intervalo observado.

“Duragdo da resposta: intervalo entre 0%0 da resposta e a progressao da doenca.
3“4 indica uma resposta em curs

STempo decorrido até a progres a doenca: intervalo entre a primeira perfusao e a

progressao da doenca.

O Estudo 3 foi um estudo raco que incluiu 30 doentes com LNH de baixo grau, folicular ou de
células B transformadas, emrecidiva ou refratario, que tinham trombocitopenia ligeira (contagem de
plaquetas entre 100.00 .000 células/mm?). Foram excluidos do estudo doentes com linfoma

envolvendo > 25% dg mgdula e/ou com reserva de medula 6ssea deficiente. Os doentes foram
considerados co o reserva de medula dssea deficiente se apresentassem qualquer das seguintes
situacdes: terap% mieloablativa anterior com refor¢o de células estaminais; radiacdo externa
anterior em >@ a medula ativa; uma contagem de plaquetas <100.000 células/mm?; ou contagem
de neutrd “500 células/mm?. Neste estudo foi utilizada uma variag¢io do regime terapéutico com
uma m@idade de Zevalin[*°Y] por peso corporal (11 MBg/kg). Foram observadas respostas
clinicas dutadouras, objetivas [taxa global de resposta (ORR) de 67% (intervalo de confianca de 95%:
48-85%), duragdo mediana da resposta 11,8 meses (intervalo: 4 a 17 meses)] e resultaram numa maior
incidéncia de toxicidade hematologica (ver 4.8) do que nos Estudos 1 e 2.

O Estudo 4 avaliou a eficacia e seguranca da consolidacdo com Zevalin em doentes com linfoma
folicular em estadio avangado, que responderam a quimioterapia de primeira linha. Os principais
critérios de inclusdo foram: linfoma folicular de grau 1 ou 2, CD 20+; estadio III ou IV no
diagndstico; contagem de células sanguineas periféricas normal; envolvimento de medula 6ssea
<25%; idade >18 anos; e resposta completa (RC/RCu) ou resposta parcial (RP) apds a primeira linha
de quimioterapia, determinada pelo exame fisico, tomografia computorizada (TC) e bidpsia da medula
ossea. Apos completar o tratamento de inducdo, os doentes foram aleatorizados para receber Zevalin
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(250 mg/m? de rituximab no dia -7 e no dia 0, seguido no dia 0 pelo Zevalin 15MBg/kg peso corporal;
dose maxima de 1200 MBq; [n=208]) ou sem tratamento adicional (controlo; n=206). O tratamento de
indugdo incluiu CVP n=106, CHOP (-associa¢do) n=188, associagdes de fludarabina n=22,
clorambucil n=39 e associagdes de quimioterapia-rituximab n=59. A mediana de sobrevivéncia livre
de progressao (SLP) foi calculada através de uma mediana de acompanhamento de 2,9 anos. A SLP
aumentou de 13,5 meses (controlo) para 37 meses (Zevalin; p<0,0001; HR 0,465). Para os subgrupos
de doentes com RP ou RC, ap6s indugao, a mediana de SLP foi de 6,3 vs 29,7 meses (p<0,0001; HR
0,304) e 29,9 vs 54,6 meses (p=0,015; HR=0,613), respetivamente. Apds consolida¢do com Zevalin,
77% dos doentes com RP depois do tratamento de inducao, passaram para RC. Os doentes cujo estado
da resposta foi alterado, apds Zevalin, de RP para RC, demonstraram um tempo mediano de
sobrevivéncia livre de progressao significativamente mais prolongado (986 dias) co :
com os doentes que permaneceram em RP (tempo mediano de sobrevivéncia livre
460 dias, p=0,004). No total, 87% dos doentes estavam em RC(u); 76% em RC e m RCu.

5.2 Propriedades farmacocinéticas R /\/

Em doentes a quem foram administradas perfusoes por via intravenosa d&S mg/m? de rituximab,
seguidas de injecdes intravenosas de 15 MBq/kg de Zevalin marcado @ativameme com [*’Y], o
tempo de semi-vida efetivo mediano do ibritumomab tiuxetano [90% oro foi de 28 h.

Como o Y forma um complexo estavel com ibritumomab tiu; Qa biodistribui¢ao da marcagao
radioativa acompanha a biodistribuicdo do anticorpo. A radia or parte das particulas beta
emitidas pelo *°Y ocorre num raio de 5 mm em torno do isétopo.

Em estudos clinicos, o Zevalin marcado radioativamg m [*°Y] ap0s o tratamento prévio com
rituximab resulta numa dose de radiagdo significati testiculos. A dose de radiag@o nos ovarios
ndo foi estabelecida. Existe um risco potencial que%valin marcado radioativamente com [*°Y] ap6s
o tratamento prévio com rituximab possa cau Witos toxicos nas gonadas masculinas e femininas

(ver secgdes 4.4 ¢ 4.6). ’\
5.3

Dados de seguranca pré—cll'nicao

Os dados ndo clinicos ndo revelam %!especiais para o ser humano com base em estudos de
toxicidade de dose unica e de dose'sgpetida.

As estimativas da dose de radia umana resultantes de estudos de biodistribui¢ao em ratos com
ibritumomab tiuxetano marc adioativamente com [*°Y] ou ['''In] previram uma radiagdo aceitavel
sobre o tecido humano nosmalkeom niveis limitados de radiacao ao nivel do esqueleto e da medula
ossea. O quelato de lig xetano forma um complexo estavel com os radioisdtopos itrio-90 e

indio-111, prevendo-ge apehas uma degradagdo insignificante devida a radidlise.
*

Os estudos de to e de dose unica e de dose repetida do composto nao radioativo realizados em
macacos cyno ndo indicaram qualquer outro risco para além da deplecdo prevista das células
B, decorreate tilizagdo de ibritumomab tiuxetano por si s6, ou em combinagdo com rituximab.
Nao for; ados estudos sobre a toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

Nao forarmmgealizados estudos sobre o potencial mutagénico e carcinogénico de Zevalin. Devido a
exposicao a radiagdes ionizantes, resultante da marcacao radioativa, € necessario considerar um risco

de efeitos mutagénicos e carcinogénicos.
6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Frasco para injetéveis de ibritumomab tiuxetano:
Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis
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Frasco para injetaveis de acetato de sddio:
Acetato de sodio
Agua para preparacdes injetaveis

Frasco para injetaveis de formulacédo tamponada:
Fosfato dissoédico dodeca-hidratado
Solugdo de albumina humana
Acido cloridrico, diluido (para ajuste do pH)
Acido pentético
Cloreto de potassio O
Di-hidrogenofosfato de potéssio
Cloreto de s6dio
Hidroxido de sodio fb

Agua para preparagdes injetaveis W

*

6.2 Incompatibilidades {

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicament&eto os mencionados na
seccao 12.

Nao foram observadas quaisquer incompatibilidades entre o @n e os conjuntos de perfusdo.

6.3 Prazo de validade ‘)’bo

66 meses. Q

Recomenda-se a utilizagdo imediata apds a m do radioativa. A estabilidade quimica e fisica
durante a utilizag¢ao foi demonstrada duran as a uma temperatura entre 2°C e 8°C e protegida
da luz.

6.4 Precaucdes especiais de coq@éo

Conservar no frigorifico (2°C — do congelar.
Conservar os frascos para injetdy€ig na embalagem de origem a fim de proteger da luz.
A conservagao de radiofarm: eve ser feita em conformidade com a legislacdo nacional relativa a

materiais radioativos.

L 4

Condicdes de conser(c)%o produto marcado radioativamente, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza@ﬁeado do recipiente
Zevalin é ido num conjunto para a preparagdo de ibritumomab tiuxetano marcado
radioati com itrio-90 (*°Y).

Zevalin contém 1 de cada um dos seguintes artigos:

Frasco para injetaveis de ibritumomab tiuxetano: frasco para injetaveis de vidro de tipo I com rolha
de borracha (bromobutilo revestido a teflon) contendo 2 ml de solugao.

Frasco para injetaveis de acetato de sodio: frasco para injetaveis de vidro de tipo I com rolha de
borracha (bromobutilo revestido a teflon) contendo 2 ml de solugio.

Frasco para injetaveis de formulagdo tamponada: frasco para injetaveis de vidro de tipo I com rolha
de borracha (bromobutilo revestido a teflon) contendo 10 ml de solugao.

Frasco para injetveis de reagdo: frasco para injetaveis de vidro de tipo I com rolha de borracha
(bromobutilo revestido a teflon).
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Tamanho da embalagem de 1 conjunto.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados apenas por pessoas autorizadas em
ambientes clinicos designados para o efeito. A sua rececdo, conservacgdo, utilizacao, transferéncia e
eliminagdo estdo sujeitas aos regulamentos e/ou licengas apropriadas da organizacao oficial
competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de uma forma que satisfaca simultaneament equisitos de
seguranca contra radiagdes e os de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas as oes
apropriadas relativamente a técnica assética.

O contetdo do conjunto destina-se exclusivamente a preparacao de ibritur‘n b ¥fuxetano marcado
radioativamente com itrio-90 e ndo pode ser administrado diretamente ao degnté€ sem primeiro passar
pelo procedimento preparativo.

Para instrucgdes relativamente a preparacdo extemporanea do medi@ antes da administragao, ver
seccao 12.

Caso a integridade da embalagem do medicamento esteja com@letida, em algum momento durante
a preparacao, este ndo deve ser utilizado.

Os procedimentos de administracdo devem ser levad%bo de forma a minimizar o risco de
contamina¢do do medicamento e de irradiacao dos ores. A utilizagdo de blindagem apropriada
¢ obrigatoria. A

O contetido do conjunto antes da preparaca @porénea ndo ¢ radioativo. No entanto, apés a
adicao do itrio-90, é obrigatorio assegurar uma¥glindagem adequada da preparacdo final.

Qualquer medicamento nao utilizad(ﬂ!Qduos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais. Os materiais contaminados Q ser eliminados como residuos radioativos pela via

autorizada.
7. TITULAR DA A@IZAQAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Ceft Biopharma s.r.o @

Trtinova 260/1 _ ¢
Cakovice, 196 0 9

Republica Ch@

8. Nﬁo DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/264/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 16 de janeiro de 2004
Data da ultima renovagdo: 16 de janeiro de 2009

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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11. DOSIMETRIA

O itrio-90 decai por emissdo de particulas beta de alta energia com uma semi-vida fisica de 64,1 horas
(2,67 dias). O produto do decaimento radioativo é o zircénio-90 estavel. O comprimento do percurso
das emissdes beta (y90) pelo itrio-90 no tecido € de 5 mm.

Foram efetuadas analises da dose de radiacdo absorvida esperada, utilizando producao de imagens
quantitativas com o emissor de raios gama Zevalin marcado radioativamente com ['!'In], andlises
sanguineas e o programa informatico MIRDOSE3. A dose de Zevalin marcado radioagnente com

['''In] para imagiologia foi sempre dada imediatamente apos uma perfusdo com rit a

250 mg/m? para destruir as células CD20+ periféricas e otimizar a biodistribuicao. sa
administra¢do de Zevalin marcado radioativamente com [!!'In], foram obtidas i ns de todo o
corpo em oito periodos de tempo, no maximo, com captagao tanto de image riores como

posteriores. Foram recolhidas amostras de sangue, em oito ocasides difer Mo maximo, utilizadas
para calcular os tempos de residéncia para a medula vermelha. r

Com base em estudos de dosimetria com Zevalin marcado radioativémeiite com [!!'In], a dosimetria
de radiagdo estimada para cada um dos orgaos individuais, apds a administragdo de Zevalin marcado
radioativamente com [*°Y] em atividades de 15 MBg/kg e 11 g, foi calculada de acordo com a
Dosimetria Clinica de Radiagao Interna (MIRD) (Quadro 3). ses estimadas de radiagdo
absorvida por 6rgaos normais foram francamente inferiorgssaos limites superiores de seguranca
reconhecidos. Os resultados da dosimetria por doent?nd@lal ndo sdo indicadores de toxicidade
com Zevalin marcado radioativamente com [*°Y].
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Quadro 3.
Doses estimadas de radiacdo absorvida de Zevalin [*Y]

Zevalin-[*Y] mGy/MBq
Orgéo Mediana Intervalo
Baco? 9,4 1,8-20,0
Figado! 4,8 29-8,1
!Dared_e mfenorldo 47 3.1-82
intestino grosso 4 O
!Dared_e superlorldo 36 2.0-6.7 b
intestino grosso
Parede do coragéo? 2,9 1,5-3. e
Pulmées® 2,0 1,2 ‘%V
Testiculos! 1,5
Intestino delgado?! 1,4
Medula vermelha? 1,3 %07 1,8
Parede da bexiga® 0,9 077-1.3
Superficies 6sseas? 0,9 0,5-1.22
Ovaérios® 04 03-0,5
Utero® 0,4, 0,3-0,5
Glandulas supra-renais® J 0,2-0,5
Cérebro® N 0,2-0,5
Mamas® Q 3 0,2-0,5
Parede da vesicula bl||jir3 0,3 0,2-0,5
Musculo® /O 0,3 0,2-0,5
Pancreas? AN 0,3 0,2-0,5
Pele? ) 0,3 02-0,5
Estomago® 0,3 0,2-0,5
Timo® Q 0,3 0,2-0,5
Tiroide® Q‘ 0,3 02-0,5
Rins? 0,1 0,0-0,3
Organi mo um
ot do@ 0,5 0,4-0,7

' Regido d @sse do orgdo

2 Regido de interesse do sacro
3 Reg&\g interesse do organismo como um todo

12. 1 %&GES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Leia atentarhente as instrugdes completas antes de iniciar o procedimento de preparacao.

Tém de ser utilizadas técnicas asséticas e as precaucdes adequadas para a manipulacdo de materiais
radioativos.

Tém de ser utilizadas luvas a prova de 4gua na preparacdo e durante a determinagdo da pureza
radioquimica de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y].

Tém de ser tomadas as precaucdes relativas a protecdo contra radiacdo em conformidade com a
regulamentacao local, uma vez que a administragdo de produtos radiofarmacé€uticos cria riscos para
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outras pessoas decorrentes da radia¢do externa ou contaminagdo proveniente de derrames de urina,
vomitos, etc.

Caracteristicas do itrio-90

e Recomendam-se as seguintes caracteristicas minimas do itrio-90:

Concentragao de radioatividade no momento da 1,67 a 3,34 GBg/ml

utilizagao

Atividade extraivel total a fornecer no momento > 1,48 GBq correspondendo a 0 la
da utilizacao 0,89 ml de solugdo de itrio-9
Concentracao de HCI 0,035-0,045 M

Identificagdo do cloreto Positivo {\W
Identificagdo do itrio Positivo @

Pureza radioquimica da solugdo de cloreto de > 95% de itgi0¥90 i6nico livre
itrio-90 @
Endotoxinas bacterianas < 156U/m1

Esterilidade %Jm crescimento

Pureza radionuclidica do teor em estroncio-9 Q),M MBgq de estroncio-90 /

/b 37 GBq de itrio-90
. \
@ <50 ppm

* Os metais a incluir t€m que e@lear no processo de fabrico especifico. O controlo destes metais
éa Yl

Impurezas metalicas
Metais totais™

Metais individuais* <10 ppm de cada

pode ser obtido quer atravé idacdo do processo como do teste de libertacao.
e Testes adicionais e@almen‘ce necessarios para a avaliagdo da conformidade:

S
Impurezas esp Mﬁ 0 processo:

Carbono organi (ex.: quelantes orgéanicos) Abaixo do limite de quantificagao*
Residuos do o (ex.: amonia, nitrato) Abaixo do limite de quantificacao™
Impureza Abaixo do limite de quantificagdo™
Outras 1 ¢zas Beta totais (ndo estroncio-90) Abaixo do limite de quantificacao*
Impurezas Gama totais Abaixo do limite de quantificagao*

* Necessita de ser incluido como teste de libertagcdo ou controlado através da validagdo do processo se
se situar acima do limite de quantificacao

Instrucdes para marcacdo radioativa do Zevalin com Itrio-90:

Para a preparagio de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y], tem que ser utilizado cloreto de
itrio-90 estéril, isento de pirogénios, da qualidade especificada acima.
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Antes da marcagdo radioativa, trazer o conjunto de Zevalin refrigerado a temperatura ambiente
(25 °C).

Limpar os fechos de borracha de todos os frascos do conjunto e do frasco para injetaveis de cloreto de
itrio-90 refrigerados com um algoddo embebido em 4lcool e deixar secar ao ar.

Colocar o frasco de reacdo do conjunto numa prote¢do adequada para utilizac¢ao (plastico revestido
por chumbo).

Passo 1: Transferir a solucao de acetato de sddio para o frasco de reacao

Utilizando uma seringa esterilizada de 1 ml, transferir a solu¢do de acetato de sod frasco de
reagdo. O volume da solugdo de acetato de sddio adicionada ¢ equivalente a 1 2 N volume do
cloreto de itrio-90 a ser transferido no passo 2.

Passo 2: Transferir o cloreto de itrio-90 para o frasco de reacao M /\/

para o frasco de reagcdo que contém a solugdo de acetato de sddio t da no passo 1. Misturar

completamente revestindo toda a superficie interna do frasco de 0. Misturar por inversao, com
rotacdo do recipiente, evitando a formagao de espuma ou agit (; ao.

De forma assética, transferir 1500 MBq de cloreto de itrio-90 com u @mga esterilizada de 1 ml

Passo 3: Transferir a solugdo de ibritumomab tiuxetano 6 o frasco de reagéo

Utilizando uma seringa esterilizada de 2 a 3 ml, tran§) ,3 ml de solucdo de ibritumomab tiuxetano
para o frasco de reacdo. Misturar completamente r do toda a superficie interna do frasco de
reagdo. Misturar por inversdo, com rotagao do re01p te, evitando a formacao de espuma ou agitar a
solucao. \

*
Incubar a solu¢do de cloreto de itrio-90/acetato¥ibritumomab tiuxetano a temperatura ambiente
durante cinco minutos. Um tempo de a0 Superior a seis minutos ou inferior a quatro minutos
daré origem a uma radioincorporagé@uada.

Passo 4: Adicionar a formulacé @onada ao frasco de reacao

Utilizando uma seringa de com uma agulha de maior calibre (18-20 G), recolher formulagio
tamponada, resultando numl volume combinado total de 10 ml.

Ap6s o periodo de in b o de 5 minutos, retirar do frasco de reagdo um volume igual de ar ao da
formulagdo tam o?& adicionar a fim de normalizar a pressao e imediatamente a seguir adicionar
u

cuidadosamente lacdo tamponada pela parte lateral do frasco de reagdo para concluir a
incubacdo. N3 uzir espuma, ndo abanar nem agitar a mistura.
Passo 5; der ao doseamento da solugdo de Zevalin marcado radioativamente com [*°Y] quanto

a sua radieatividade especifica.

A pureza radioquimica do preparado marcado radioativamente aplica-se enquanto mais de 95% de
itrio-90 estiver incorporado no anticorpo monoclonal.

Antes da administracdo ao doente, a percentagem de radioincorporagdo do Zevalin marcado
radioativamente com [*°Y] preparado tem que ser verificada, de acordo com o procedimento descrito a
seguir.

Atencdo: A dose do doente ndo pode ultrapassar 1200 MBgq.

Instrucdes para determinar a percentagem de radioincorporacio
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O ensaio de radioincorporagdo para a pureza radioquimica ¢ realizado por cromatografia instantanea
em camada fina (ITLC) e tem de ser realizado de acordo com o seguinte procedimento:
Materiais necessarios nao fornecidos no conjunto de Zevalin:

- Céamara de revelacdo para cromatografia

- Fase movel: solugdo (a 0,9%) de 9 mg/ml de cloreto de sodio, isenta de bacteriostaticos
Tiras para cromatografia instantanea de camada fina (ITLC) (por ex., tiras ITLC TEC-Control,
Biodex, Shirley, Nova lorque, EUA, Art.° N.° 150-772 ou equivalente, dimensdes:
aproximadamente 0.5-1 cm X 6 cm)

- Frascos de cintilagao Q

- Cocktail de cintilagdo liquida (por exemplo, Ultima Gold, catdlogo N.° 601 wPackard
Instruments, EUA ou equivalente)

Procedimento de doseamento: R @

1.) Adicionar aproximadamente 0,8 ml da solugdo de cloreto de sddio 9 @ (0,9%) a camara de
revelagdo, assegurando-se de que o liquido ndo atingird a marca de ori@ e 1,4 cm na tira para
cromatografia instantdnea de camada fina (ITCL). K/

2.) Utilizando uma seringa para insulina de 1 ml com uma agu QS a 26 G, colocar uma gota em
suspensao (7-10 pL) de Zevalin marcado radioativamente cor%’ ] sobre a tira para cromatografia
instantanea de camada fina na sua origem. Colocar uma em cada tira de cada vez, pondo a revelar
trés tiras ITLC. Pode ser necessario efetuar uma diluigdo 0) antes da aplicacdo do Zevalin
marcado radioativamente com [*°Y] nas tiras ITLC.

3.) Colocar a tira de ITLC na cdmara de revelagao Qxar a frente do solvente passar para além da

marca dos 5,4 cm. ,b
.

4.) Retirar a tira de ITLC e cortar ao meio na a de corte de 3,5 cm. Colocar cada metade em
frascos de cintilagdo separados aos qantem de acrescentar 5 ml da mistura LSC (por exemplo,
Ultima Gold n.° de catdlogo 601332 rd Instruments, EUA ou equivalente). Contar cada frasco
num contador beta ou num contad %}riado durante um minuto (CPM), registar as contagens
liquidas, corrigidas em relagao a eriores.

5.) Calcular a Pureza Radi&ca média (PRQ) da seguinte maneira:

6.) % média de PRQ = % CPM liquidas da metade inferior x 100
( liquidas da metade superior + CPM liquidas da metade inferior
*

.) Se a pureza radi imica média for inferior a 0, a preparacdo ndo deve ser administrada.
7)8 O dia for inferior a 95% d dministrad

Qualquer e@lento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEX II

FABRICANTE DA SUBSTA ,a ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICAE FABRICA RESPONSAVEL PELA

LIBERTACAO DO L 6

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO O

OUTRAS CO &ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODU MERCADO

CONDI OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGU EFICAZ DO MEDICAMENTO

b\

be
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

CIS bio international O
RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex fb

Franca R W
N

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN@ENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a c8tos meios especializados (Ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA A@DRlZAQAo DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periodicos de Seguranca Q

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no \\%0 devera apresentar relatorios peridodicos de
segurancga para este medicamento de acord§,gofuds requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publi€@da no portal europeu de medicamentos.

X

D. CONDICOES OU REST, ES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestédo de PGR)
O Titular da AIM deve efetuatas atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no Plano de covigilancia, tal como acordado na versdo 1.1 do PGR apresentado no
modulo 1.8.2 da Aut % de Introducao no Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do
PGR acordadas.
Deve ser aprese m PGR atualizado:
ido da Agéncia Europeia de Medicamentos
pre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
@a rece¢do de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag@o do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANExguo

ROTULAGEM E FOL INFORMATIVO






‘ INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Zevalin 1,6 mg/ ml conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas para perfusao
Ibritumomab tiuxetano [*°Y]

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) Py
Um frasco para injetaveis contém 3,2 mg de ibritumomab tiuxetano* a diluir e de solucao

(1,6 mg por ml).

*anticorpo monoclonal de IgG; murino produzido por tecnologia de AD% mbinante numa linha
celular de ovéario de hamster chinés (OHC) e conjugado com o agente te MX-DTPA.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES 0‘
Frasco para injetaveis de ibritumomab tiuxetano: ’b
Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis 8 O

Frasco para injetaveis de acetato de sddio: @
Acetato de sodio Q
Agua para preparagdes injetaveis )
.
Frasco para injetaveis de formulagéo tampc%a:
Solugdo de albumina humana
Cloreto de sodio O
Fosfato dissédico dodeca-hi
Hidroxido de sodio b

Di-hidrogenofosfato de

Cloreto de potéssio
Acido pentético
Acido clorldrlco

Agua para pre 1n] etaveis

Consultar o folh@ﬁormativo para mais informacao.

]

4, F, FARMACEUTICA E CONTEUDO

Conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas para perfusao.
Um frasco para injetaveis de ibritumomab tiuxetano

2 ml de solug@o de acetato de sodio

10 ml de formulagdo tamponada

Frasco de reagdo vazio (10 ml)
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO @b

Deve ser administrado apenas por pessoal autorizado ’\
AN
8. PRAZO DE VALIDADE @
4
VAL.

o

Recomenda-se a utilizacdo imediata apds a marcacao radigativa. A estabilidade quimica e fisica
durante a utilizag¢do foi demonstrada durante 8 horas ‘3 ur@mperatura entre 2°C e 8°C e protegida

da luz.

*

Conservar no frigorifico. \

Nao congelar. Q
Conservar os frascos para inj etéweis% piente de origem a fim de proteger da luz.

N

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CO!\%VAQAO

10. CUIDADOS ESPECIAW:JANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DQSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

-

Os produtos nao u;[il' adg¥ ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Os materiais cox& os devem ser eliminados como residuos radioativos pela via autorizada.

[ AN

O

11. WNDEREQO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
D

N
Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1
Cakovice, 196 00 Praha 9
Republica Checa

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/03/264/001
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13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15,

INSTRUCOES DE UTILIZACAO ?s
a4

| 16.

~ L4
INFORMAGCAO EM BRAILLE ‘«V
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE SOLUGCAO DE IBRITUMOMAB TIUXETANO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zevalin 1,6 mg/ml conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas
Solugdo de ibritumomab tiuxetano

Perfusao por via intravenosa, apds a preparagao. ; O

2. MODO DE ADMINISTRA(;AO A
P4 V
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

O
3. PRAZO DE VALIDADE &

VAL. fb

_ I\
4. NUMERO DO LOTE (’,b‘\’

Lote Q

&
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME'QU UNIDADE

3,2 mg/2 ml @

6. OUTRAS @

&
e\‘z’&
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DE ACETATO DE SODIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zevalin 1,6 mg/ml conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas
Solucdo de acetato de sédio

Perfusao por via intravenosa, apds a preparagao. ; O

2. MODO DE ADMINISTRA(;AO A
P4 V
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

O
3. PRAZO DE VALIDADE &

VAL. ’b

4. NUMERO DO LOTE (’/OV

Lote Q
4o

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME ®U UNIDADE
L4

O

6. OUTRAS (Z/'
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ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE

FRASCO PARA INJETAVEIS DE FORMULACAO TAMPONADA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zevalin 1,6 mg/ml conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas

Solu¢ao de formulagdo tamponada
Perfusao por via intravenosa, apds a preparagao.

60

{0}

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

O
x
3. PRAZO DE VALIDADE 0’
(o

VAL.

, O

4, NUMERO DO LOTE Q

Lote .‘\®

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME o0 UNIDADE
A4

10 ml &
&

6. OUTRAS AN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO DE REACAO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Zevalin 1,6 mg/ml conjunto para preparagdes radiofarmacéuticas
Frasco de reacdo

Perfusao por via intravenosa, apds a preparagao. ; O

2. MODO DE ADMINISTRA(;AO A
P4 V
Consultar o folheto informativo antes de utilizar. {\

O
| 3. PRAZO DE VALIDADE §

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote | be

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME%JNIDADE

Vazio \

O
6. OUTRAS (%’

<
&
e\‘z’b\
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

Zevalin 1,6 mg/ ml conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas para perfuséo
Ibritumomab tiuxetano [*°Y]

Leia com atencdo todo este folheto antes que este medicamento Ihe seja administrado pois

contém informacdo 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 secundario dicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto: ’<\/
O que ¢ Zevalin e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Zevalin lhe ser admlmstrado

Como utilizar Zevalin

Efeitos secundarios possiveis 0

Como conservar Zevalin

Conteudo da embalagem e outras informacgdes

S S

1. O QUE E ZEVALIN E PARAQUEE UTIIE) O
Este medicamento ¢ um radiofarmaco utiliza(%o apeQem terapéutica.

O Zevalin € um conjunto para a preparacao® @gténcia ativa ibritumomab tiuxetano [*°Y], um
anticorpo monoclonal marcado radioativament®&com a substancia radioativa itrio-90 [*°Y]. Zevalin

liga-se a uma proteina (CD20) na super dos globulos brancos (células B), destruindo-as com a
radiagdo. &

Zevalin ¢ utilizado no tratament oentes que sofrem de subgrupos especificos de linfoma nao
Hodgkin de células B (LNH de 0+ indolentes ou células B transformadas) se um tratamento

prévio com rituximab, outro @rmticorpo monoclonal, ndo tiver funcionado ou tiver deixado de
funcionar (doenga refratér' owremissiva).

Zevalin também ¢ ut em doentes com linfoma folicular ndo tratados previamente. E utilizado
como terapéuti \ OIIdagaO para melhorar a redugdo do niumero de células do linfoma
(remissao) alcar% om o regime de quimioterapia inicial.

A utilizaca Vahn envolve a exposicao a pequenas quantidades de radioatividade. O seu médico
e o médi edicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que ird 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 n&o 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 seccao 6 “Qual a composi¢@o 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 ¢
eficdcia ndo foram estabelecidas.
»= Mais de um quarto da sua medula 6ssea contém células anomalas malignas.
»  Se mais de um quarto da sua medula 6ssea tiver sido submetida a radiacéo externa (um
tipo de radioterapia).
= Se recebeu apenas Zevalin e 0 nimero das suas plaquetas sanguineas for inferior a
100.000/mm?
= Se 0 numero das suas plaquetas sanguineas for inferior a 150.000/mm?3 apds
quimioterapia
= Se 0 numero dos seus glébulos brancos for inferior a 1.500/mm3 Q’
= Se tiver feito anteriormente um transplante de medula éssea ou tive ido células
sanguineas indiferenciadas.

Se tiver recebido tratamento com outras proteinas (especialmente deriv ratinho) antes do
tratamento com Zevalin, pode ter maior probabilidade de ter uma reacao &El . Podera ser
necessario, portanto, fazer analises para detecao de anticorpos especiais.

Além disso, Zevalin ndo é recomendado em doentes com linfoma n dgkin envolvendo o cérebro

’

e/ou a medula espinal uma vez que esses doentes nao foram inclyidds em estudos clinicos.

Criangas
Zevalin ndo é recomendado em criangas com idade inferi 18 anos de idade uma vez que a
seguranga e a eficdcia nio foram estabelecidas. ‘) 6

“

Doentes idosos
Estao disponiveis dados limitados em doentes idososcom mais de 65 anos de idade). Nao foram

observadas diferengas gerais na seguranca e acia entre estes doentes e os doentes mais jovens.
*

Outros medicamentos e Zevalin

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

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

Se Zevalin lhe for administr menos de 4 meses apos quimioterapia contendo a substancia ativa

fludarabina, pode correr um ri8e¢o mais elevado de ter um nimero reduzido de células sanguineas.
Informe o seu médico c@ foi administrado Zevalin, se apos a sua utilizacao tiver de ser vacinado.

Gravidez e am Q%thﬁo

Zevalin ndo pod ilizado durante a gravidez. O seu médico realizara andlises para excluir uma

gravidez ante ciar o tratamento. Mulheres com potencial para engravidar e doentes homens tém
de usar u racetivo fiavel durante o tratamento com Zevalin e durante um ano apods a interrupgao
do trata

Existe o possivel risco que a radiacdo ionizante pelo Zevalin possa prejudicar os seus ovarios e
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
Condugcdao de veiculos e utilizacdo 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 sodio

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

3. COMO UTILIZAR ZEVALIN

Existe legislagdo muito restritiva relativamente a utilizagdo, manuseamento e eliminacao de
radiofarmacos. Zevalin sera utilizado apenas em areas especiais controladas. Este medicamento sera
manuseado e ser-lhe-a administrado apenas por pessoas treinadas e qualificadas para ilizar em
seguranca. Essas pessoas irdo ter especial cuidado relativamente a utilizagdo segur.

medicamento e irdo manté-lo informado sobre as suas a¢des.

A dose de Zevalin depende do seu peso corporal, da contagem de plaquet%s eas e para o que
Zevalin esta a ser utilizado (indicag@o). A dose maxima ndo pode exceder MROWMBq (megabequerel,
uma unidade que mede a radioatividade).

Zevalin ¢ utilizado com outro medicamento que contém a SUbStﬁnCXsUI rituximab.

No total ird receber 3 perfusdes no decurso de duas visitas a um@g acdo médica, com 7 a 9 dias de
intervalo.

- No dia 1 ser-lhe-4 administrada uma perfusao de rituxi

- No dia 7, 8 ou 9 ser-lhe-4 administrado uma perfysdo de rituximab, seguida por uma perfusao
de Zevalin pouco depois (num prazo de 4 horas). ‘) ‘6

A dose recomendada é:

Para a terapéutica de consolida¢ao em doen%m linfoma folicular
o A dose habitual ¢ de 15 MBg/kg d€geseLorporal.

Para o tratamento em doentes com linf nao Hodgkin em remissiva ou refratario sem resposta ao
rituximab
o A dose habitual ¢ de 11 ou q por kg de peso corporal, dependendo da sua contagem de

plaquetas sanguineas. @

Preparacdo de Zevalin

Zevalin ndo ¢ utilizado [&a ente, devendo primeiro ser preparado pelo seu profissional de satide. O
conjunto permite a u@ anticorpo ibritumomab tiuxetano ao is6topo radioativo itrio-"°Y (marcado
radioativamente), *

N

Como Zeval inistrado
Zevalin é istrado por perfusdo por via intravenosa (gota a gota numa veia), demorando
normal rca de 10 minutos.

- A

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 apos a perfusao de Zevalin tem de lavar as
maos cuidadosamente depois de urinar.

Ap0s o tratamento, o seu médico realizara analises sanguineas regulares para verificar os numeros de
plaquetas e de globulos sanguineos. Estes diminuem geralmente por volta dos dois meses apds o
inicio do tratamento. Se o seu médico planeia tratd-lo com outro anticorpo ap6s o tratamento com
Zevalin, teré de realizar analises relativamente a anticorpos especiais. O seu médico dir-lhe-4 se este é
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 nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se sentir os seguintes sintomas: b

o infecdo: febre, arrepios

» infecdo do sangue (sépsis): febre e arrepios, alteragdes do estado sfignidl, respiragdo
ofegante, aumento da frequéncia cardiaca, diminui¢ao na mic¢a X sdo arterial baixa,
choque, problemas com hemorragias ou coagulacao (

e infe¢Oes pulmonares (pneumonia): dificuldades respira@

e contagens baixas de células sanguineas: nédoas negras gares, mais hemorragia do
que o habitual ap6s um ferimento, febre ou se sentir ung cahsaco invulgar ou ofegante

e reacOes graves na membrana mucosa, que podem r dias ou meses apos a
administra¢do de Zevalin e/ou rituximab. O seu médi€e/ira interromper o tratamento
imediatamente

e extravasamento (fuga da perfusdo para o teci chndante); dor, sensag¢do de ardor,
picadas ou outra reagdo no local da perfusao nte a administracdo. O seu médico ird

interromper a perfusdo imediatamente e z€inteia-la noutra veia

e reac0Oes alérgicas (hipersensibilidade)/ reacbes a perfusdo: os sintomas de rea¢des
alérgicas/reacdes a perfusio pode;n ituir reagdes cutdneas, dificuldades respiratorias,
inchago, picadas, rubor, arrepios, s (como possivel sinal de tensao arterial baixa).
Dependendo do tipo/da gravidade%aqﬁo, o seu médico decidira se o tratamento tem de
ser interrompido imediatame Q

Os efeitos secundarios assinalado um asterisco (*) conduziram em alguns casos a morte, tanto
em ensaios clinicos como dura 0s-comercializagdo do medicamento.
Os efeitos secundarios assina om dois asteriscos (**) foram adicionalmente observados na

terapéutica de consolidacga

Efeitos secundarios m equentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
- numero,reduzido de plaquetas sanguineas, globulos brancos e vermelhos (trombocitopenia,
leucoei dpg , Neutropenia, anemia)*

- sensa e enjoo (nauseas)
- fragé ; febre, arrepios (rigidez)
Ak
- nsaco™*
- nchas vermelhas sob a pele (petéquias)**

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

- infecdo do sangue (Sépsis)*, infe¢do nos pulmdes (pneumonia)*, infe¢do das vias urinarias,
infe¢des flngicas na boca como sapinhos (candidiase oral)

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

- febre com diminui¢do do numero de glébulos brancos especificos (heutropenia febril):
reducdo das contagens de todas as células sanguineas (pancitopenia)*; diminui¢ao do
numero de linfocitos (linfocitopenia)

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

- sensagdo de ansiedade; dificuldade em adormecer (insénia)

- tonturas; dor de cabeca,

- hemorragia devido a diminuicdo nas contagens das plaquetas sanguineas*,

- tosse; corrimento nasal

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

- erupgdo cutdnea; comichéo (prurido)

- dor nas articula¢des (artralgia); dores musculares (mialgia); dores nas costas; dor no
pescogo

- dor; sintomas do tipo gripal: sensagdo geral de mal-estar, inchaco causado mcumulagéo
de liquidos nos bragos e pernas e outros tecidos (edema periférico); au sudagdo

- tensdo arterial elevada (hipertensdo)**

- tensdo arterial baixa (hipotensao)** @

- auséncia de menstruagdo (amenorreia)** W

*

Efeitos secundarios pouco frequentes: (podem afetar até 1 em cada IOO&soaS)
- batimento cardiaco rapido (taquicardia), O

Efeitos secundarios raros: (podem afetar até 1 em cada 1.000 pe@l
- tumor cerebral benigno (meningioma),

- hemorragia na cabega devido a diminui¢ao nas con@s das plaquetas sanguineas*,

Efeitos secundarios cuja frequéncia é desconhecida: O

- reagdo cutinea e das membranas mucosasia indo Sindrome de Stevens-Johnson)*

- fuga da perfusdo para o tecido circunda avasamento), provocando inflamagao
cutanea (dermatite do local de perfusdo) &descamagao (descamacao do local de perfuséo)
ou ulceras no local de perfusdo

- lesdes no tecido a volta dos tum s’bsistema linfatico e complicac¢des devido ao inchago
desses tumores d&

Comunicagao de efeitos secundériqgﬁo

Se tiver quaisquer efeitos secundér'Q luindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

folheto, fale com o seu médico, macéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema f#cibnal de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos secunddrios, estard a fjiidar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. COMO OI\ AR ZEVALIN

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

Nao utili alin ap0s 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.

Apo6s a marcagdo radioativa recomenda-se a utilizagdo 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 injetaveis de ibritumomab tiuxetano: cloreto de sddio, agua para preparagdes
injetaveis
- frasco para injetaveis de acetato de sodio: acetato de sodio, agua para preparagdes injetaveis
- frasco para injetaveis de formulag@o tamponada: solug¢do de albumina huma loreto de
sodio, fosfato dissddico dodeca-hidratado, hidroxido de sodio, di-hidrogen to de
potassio, cloreto de potassio, acido pentético, acido cloridrico (diluido) pa ste do pH,
agua para preparacdes injetaveis
A formulacao final apds a marcagdo radioativa contém 2,08 mg de ibritun‘m b tifixetano [*°Y] num

volume total de 10 ml. {

Qual o aspeto de Zevalin e contetido da embalagem

Zevalin € um conjunto para preparacdes radiofarmacéuticas para peffusdo contendo:

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

- Um frasco para injetdveis de vidro de acetato de sédi@n 2 ml de solu¢do limpida, incolor.

- Um frasco para injetdveis de vidro de formulacdo tamponada, com 10 ml de solugdo limpida,
de cor amarela a ambar. () 61

“

Titular da Autorizacéo de Introdugéo no I\(Ierch

- Um frasco de reacao de vidro (vazio)
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Europeia’dg Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Outras fogt informacéo
Esta dis informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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