


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelmi radioaktiivista infuusionestettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT QQ
Zevalin on valmisteyhdistelma yttrium-90:114 radioaktiivisesti merkittdvin ibritury itiuksetaanin
valmistusta varten.

Valmisteyhdistelm4 sisiltdd yhden ibritumomabitiuksetaani-injektiopullon,
natriumasetaatti-injektiopullon, yhden puskurilivosinjektiopullon ja yhd jan reaktioinjektiopullon
Radionuklidi ei sisdlly pakkaukseen.

Yksi ibritumomabitiuksetaani-injektiopullo siséltdé 3,2 mg ibritu itiuksetaania* 2 ml:ssa liuosta
(1,6 mg/ml). .

*hiiren IgG; monoklonaalinen vasta-aine tuotettu yhdistelrzla’@\—tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjojen solulinjoissa (CHO) ja konjugoitu MX—DTP@ attiin.

Kayttovalmiiksi saatettu valmiste siséltid radioaktiivis kinnén jélkeen 2,08 mg
ibritumomabitiuksetaania [*°Y] ja infuusionesteen k@lstilavuus on 10 ml.

L 4 \
Tama lddkevalmiste voi sisédltdd enintdén 28 mg natriumia per annos radioaktiivisen aineen

konsentraatiosta riippuen. Tdma tulee @tt mioon potilailla, jotka noudattavat vihédsuolaista
ruokavaliota. \

Apuaineet

Taydellinen apuaineluettelo, ks. 1@ 2.

Valmisteyhdistelma ragdigaktiivista infuusionestettd varten.

3. LAAKEMUOTO,

Ibritumomabitiuk%ti-inj ektiopullo: Kirkas, vériton liuos.
Natriumasetaattizinjektiopullo: Kirkas, vériton liuos.

Puskurili g!ktiopulloz Kirkas, keltainen-kellanruskea liuos.
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407 IINISET TIEDOT

\V Kayttoaiheet

Zevalin on tarkoitettu aikuisille.

[*°Y]-merkitty Zevalin on tarkoitettu konsolidaatiohoidoksi remission induktion jilkeen aiemmin
hoitamattomilla follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla. Zevalinin hydtya rituksimabin jilkeen
kemoterapiaan yhdistettyné ei ole osoitettu.



[*°Y ]-merkitty Zevalin on tarkoitettu aikuispotilaille rituksimabihoidon jélkeen uusiutuneen ta%
hoitoresistentin CD20+ follikulaarisen B-solu non-Hodgkin-lymfooman (NHL) hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa Q

[*°Y]-merkittyd Zevalin-liuosta saa vastaanottaa, késitelld ja antaa vain ammattitaixbn enkilokunta ja
livos on valmistettava séteilyturvallisuusmaérédysten ja farmaseuttisten laatuvaati mukaisesti
(lisdtietoja, ks. my0s kohdat 4.4, 6.6 ja 12).
Annostus
Ennen Zevalin-liuoksen antoa potilaalle tulee antaa esihoito rituksimabil SO tarkernmat ohjeet
rituksimabin kiytostd valmisteen valmisteyhteenvedosta.
Hoito koostuu kahdesta laskimonsiséisesta rituksimabiannoksesta j std radioaktiivisesti
[*°Y ]-merkitystd Zevalin-annoksesta seuraavasti:

Piivé 1: 250 mg/m? rituksimabia lask1rnons1sa1se %

Paiva 7, 8 tai 9:

- 250 mg/m? rituksimabia laskimonsisiis Qusmna annetaan juuri ennen (4 tunnin
kuluessa) [*°Y]-merkityn Zevalin- lmoks ntamista.

[*°Y ]-merkitty Zevalin-liuos anne@lo minuutissa laskimonsisdisend infuusiona.
Toistuva kayttd: Tietoja useampaan keta\@vahn -liuoksella hoidetuista potilaista ei ole kdytettdvissa.

[°°Y]-merkityn Zevalin-liuoksen sumhl radioaktiivisuusannos on:

Rituksimabilla hoidetun, uusiu @tal refraktorisen CD20+ follikulaarisen B-solu non-Hodgkin-
lymfooman (NHL) hoito: ’{,

- potilaat, joiden tr yyttlarvo on > 150 000/mm?: 15 MBg/kg
- potilaat, joiden &syyttlarvo on 100 000-150 000/mm?: 11 MBg/kg

Suurin annos ei s aa 1200 MBagq.

Toistuva k’aytg' ietoja useampaan kertaan [*°Y]-merkitylld Zevalin-liuoksella hoidetuista potilaista ei
ole kdytetta

Konso!i%’mhoito remission induktion jalkeen aiemmin hoitamattomilla follikulaarista lymfoomaa
sa;Lra la potilailla:

’@‘5otilaat, joiden trombosyyttiarvo on > 150 000/mm®: 15 MBg/kg, enintdidn 1200 MBgq.
V potilaat, joiden trombosyyttiarvo on < 150 000/mm?, ks. kohta 4.4.

Toistuva kiiyttd: Tietoja useampaan kertaan [*°Y ]-merkitylld Zevalin-liuoksella hoidetuista potilaista ei
ole kéytettavissa.




Erityisryhmét
Pediatriset potilaat

Zevalinin kéyttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella, koska tiedot turvallisuu ja tehosta
puuttuvat. Q
lakkaat 0

Tietoja kaytostd vanhemmilla (> 65-vuotiailla) potilailla on vdhén. Turvallisuude’Q& tehokkuudessa ei
huomattu yleisié eroja ndiden ja nuorempien potilaiden valilla. (I

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat Q
Turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavillas failla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
*

Antotapa ¢

L 4
L 4

Radioaktiivisesti [*°Y]-merkitty Zevalin-liuos tulee valmi ﬁohdan 12 mukaisesti.

Ennen kuin kiyttovalmista [*°Y ]-merkittyé Zevalin-liu%nnetaan potilaalle, tulee liuoksen

radiokemiallinen puhtaus tutkia kohdan 12 ohjeiden @ sesti.

Jos keskiméérainen radiokemiallinen puhtaus og alle 9%, valmistetta ei saa antaa potilaalle.

Kayttovalmis liuos tulee antaa hitaana laskim siona 10 minuutissa.
Infuusiota ei saa antaa laskimonsisdisena boluksena.

Zevalin voidaan infusoida pysayttima %siopussin virtaus ja antamalla se suoraan siirtoletkuun.

Potilaan ja infuusioportin vélilla on ,2 tai 0,22 mikronin proteiinia vahén sitova suodatin.
Zevalin-infuusion jilkeen siirtolet e huuhtoa véhintdén 10 ml:lla natriumkloridiliuosta (9 mg/ml)

(0,9%).
&Q/
9

- Yliherkkyys ibritu itiuksetaanille, yttriumkloridille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.3 Vasta-aiheet .

- Yliherkkyys r)b abille tai muille hiiren proteiineille.
Ccly

- Raskaus jai s (ks. kohta 4.6).

44 Va o@setja kayttoon liittyvat varotoimet
X
li

Kosk@r
*
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[g@erkittyﬁ Zevalin-liuosta saavat vastaanottaa, késitelld ja antaa vain sithen koulutetut henkilét,
jQillé on viranomaisten lupa radionuklidien kdyttoon ja késittelyyn kyseisessé hoitopaikassa. Sen
vastaanottamisesta, kiyttovalmiiksi saattamisesta, kiytostd, kuljetuksesta, sdilytyksesti ja hdvittdmisesti
madratdan paikallisten viranomaisten madarayksissd, ja luvissa.

n-hoito siséltda rituksimabia, katso myos rituksimabin valmisteyhteenveto.

Radioaktiivisen lddkkeen kayttovalmiiksi saattamisen yhteydessi tulee huolehtia seka
sateilyturvallisuudesta ettd farmaseuttisen laadun sdilymisestd. Aseptisissa varotoimissa on oltava
huolellisia ja niissd on noudatettava ladkkeiden oikeaa késittelyd ja kdyttod koskevia vaatimuksia.



Infuusiot tulee antaa kokeneen l4dkérin tarkassa seurannassa, minka lisdksi tulee huolehtia siit ]
elvytysvilineet ovat tarvittaessa valittomasti kdytettdvissi (radioaktiivisia ladkkeitd koskeva
varotoimenpiteet, ks. myds kohdat 4.2 ja 12).

[*°Y]-merkittyd Zevalin-liuosta ei tule antaa potilaille, joille voi kehittyd henkeid uhkaa Qnatologisia

oireita. ’\
N

Zevalin-valmistetta ei pida antaa jdljempéné mainituille potilaille, silld sen turvalligyutta ja tehoa ei ole
varmistettu:
- yli 25 % luuytimestd lymfoomasolujen infiltroimaa
- aikaisempi sddehoito yli 25 %:iin aktiivisesta luuytimesté
- trombosyyttiarvo on alle 100 000/mm? (monoterapia) tai < 150 00 3 (konsolidaatio)
- neutrofiiliarvo alle 1 500/mm?®
- aikaisempi luuydin- tai kantasolusiirto.

*
e  Hematologinen toksisuus R ’/Q
Erityista varovaisuutta on noudatettava luuytimen Véihenew hteen. Useimmilla potilailla
Zevalin-valmisteen anto (rituksimabiesihoidon jilkeen) ai aa vakavan ja pitkittyneen sytopenian, joka
on tavallisesti palautuva (ks. kohta 4.8). Sen vuoksi verispolu* ja trombosyyttiarvoja on seurattava
Zevalin-hoidon jélkeen viikoittain, kunnes arvot pal t ennalleen tai kliinisen tarpeen mukaisesti.
Hematologisen toksisuuden riski saattaa olla kogkeampt, jos potilaalle on aiemmin annettu fludarabiinia
sisdltdvad hoitoa (lisdtietoja ks. kohta 4.5). ®\

o Hoito kasvutekijoilla

Potilaille ei tule antaa kasvutekijoité, t@CSF, kolmea viikkoa ennen Zevalin-liuoksen antoa eika
kahteen viikkoon hoidon paatyttya, j l\ avé luuydinreservi voidaan arvioida oikein ja koska nopeasti
jakautuvat myeloidiset solut saattav@ herkkid sdteilylle (ks. my0s kohta 4.5).

o)

et hiiren proteiineja, tulee ennen Zevalin-hoitoa tutkia ihmisen anti-
ille, joille on kehittynyt ihmisen anti-hiirivasta-aineita, voi kehittya
ita, kun heitd hoidetaan Zevalin-valmisteella tai muilla hiiriperaisilla

e Ihmisen anti-hiirivasta-ai
Potilailta, jotka ovat aiemmi
hiirivasta-aineet (HAMA).
allergisia tai yliherkkyy m
proteiineilla.

Zevalinin kdyton Xn potilailta tulee yleensd tutkia ihmisen anti-hiirivasta-aineet, ennen kuin heité
hoidetaan hiirips" 4 proteiineilla.

. Infuusiwittyvat reaktiot

Zevalin:h§idof aikana tai jélkeen saattaa ilmetd infuusioon liittyvid reaktioita, kun potilaalle on aiemmin

annetty eSihoitoa rituksimabilla. Infuusioon liittyvien reaktioiden merkkejé ja oireita voivat olla huimaus,
invointi, oksentelu, ihottuma, kutina, takykardia, heikkous, kuume ja jiykkyys (ks. kohta 4.8).

1sesti vakavien infuusioon liittyvien reaktioiden yhteydessa hoito on lopetettava valittomasti.

Vliherkkyys

Zevalin-hoidon jélkeen on havaittu esiintyneen yleisesti yliherkkyysreaktioita. Vakavia
yliherkkyysreaktioita, mukaanlukien anafylaksia, esiintyy alle yhdelld prosentilla potilaista (ks. myos
kohta 4.8). Zevalin-infuusio on keskeytettdva vélittomasti yliherkkyysreaktioiden yhteydessa.
Yliherkkyysreaktion hoitoon kéytettévid ladkkeitd, kuten adrenaliinia, antihistamiineja ja




kortikosteroideja, tulee olla kaytettivissé, jotta niitd voidaan kdyttaa valittomasti, jos rituksimabin tai

Zevalin-liuoksen antamisen yhteydessé ilmenee allerginen reaktio. @

e Vakavat limakalvoreaktiot ,b
Vakavia iho- ja limakalvoreaktioita, kuten joissakin tapauksissa kuolemaan johtanutta S @ s-Johnsonin
oireyhtymai, on raportoitu Zevalin-hoidon yhteydesséd, kun potilaalle on aiemmin anne ihoitoa
rituksimabilla.Néiden reaktioiden puhkeaminen vaihteli péivistd kuukausiin. Vaka¥i okutaanisia
oireita saaneiden potilaiden hoito on lopetettava. \

e Ehkaisy

Pitkéaikaisia hedelméllisyys- tai lisdéntymistutkimuksia eldimilla ei ole teht isoiva siteily

[*°Y ]-merkitylld Zevalin-liuoksella voi mahdollisesti aiheuttaa toksisia vdikuttiksia naisten ja miesten
sukuelimiin. Valmisteen luonteen vuoksi miesten ja hedelmaillisessi iéﬁAeVien naisten tulee kayttaa
luotettavia ehkdisymenetelmia Zevalin-hoidon aikana ja 12 kuukaudén @yan'sen jalkeen (ks. my0s
kohdat 4.6 ja 5.2).

e Immunisaatio ,b

Rokotteilla, erityisesti eldvié viruksia sisiltavilla rokotteim avin immunisaation turvallisuutta ja
tehoa Zevalin-hoidon jélkeen ei ole tutkittu. Virusinfektio ehittymisen mahdollisen riskin vuoksi
eldvid viruksia sisdltdvien rokotteiden antamista ei sug @potﬂaille, jotka ovat dskettédin saaneet
Zevalin-hoitoa (ks. kohta 4.5). Potilaiden mahdollise§td rajallinen kyky kehittdd primaarinen tai
anamnestinen humoraalinen vaste joillekin rokotteille Zevalin-hoidon jalkeen on myos huomioitava.

*
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A
e NHL ja keskushermostolymfooma @
Keskushermostolymfoomaa sairastavista pgtilaista ei ole tietoja, sillé néité potilaita ei siséllytetty
kliinisiin tutkimuksiin. Zevalinin kaytt§a %m vuoksi suositella non-Hodgkin-lymfoomaa sairastaville
potilaille, joilla on keskushermostoly’ K‘l

<

e Ekstravasaatio
Ekstravasaatioon viittaavien & huolellinen tarkkailu on valttimatonta Zevalin-valmisteen

a.

injektion aikana siteilyyn lii kudosvaurion vilttdmiseksi. Jos ekstravasaation merkkeji tai oireita
havaitaan, infuusio on lopet\ a vilittomasti ja aloitettava uudelleen toiseen laskimoon.

e  Sekundaariset m iteetit
Zevalinin kéyttoon % sekundaaristen maligniteettien lisdédntynyt riski, mukaan lukien akuutti
myeloidinen leukgfia PAML) ja myelodysplastinen oireyhtyma (MDS) (ks. myos kohta 4.8).

e Apuaine

Lopullinen -merkitty Zevalin-liuos voi sisiltdé enintddn 28 mg natriumia per annos radioaktiivisen

aineen pjtoisuudesta riippuen. Tama tulee ottaa huomion potilailla, jotka noudattavat vihisuolaista

ruokayaliota.
.0
4.@( hteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Vnisteella ei ole tunnettuja yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Potilaille ei tule antaa kasvutekijoité, kuten G-CSF, kolmea viikkoa ennen Zevalinin antoa eiké kahteen
viikkoon hoidon pédtyttyéd (ks. myos kohta 4.4).



Kliinisessa tutkimuksessa, jossa Zevalin-valmistetta annettiin konsolidaationa ensilinjan kemoterapian
jélkeen, vakavaa ja pitkittynyttd neutropeniaa ja trombosytopeniaa todettiin useammin potilaillajetka
olivat saaneet Zevalin-valmistetta neljan kuukauden kuluessa fludarabiinia sekd mitoksantropi ai
syklofosfamidia siséltdvén yhdistelmdkemoterapian jilkeen, kuin potilailla, jotka olivat saa@nuuta
kemoterapiaa. Sen vuoksi hematologisen toksisuuden riski saattaa olla lisdantynyt annet

Zevalin-valmistetta pian (< 4 kk) fludarabiinia siséltdvien hoitojen jalkeen (ks. myos k 4).
Rokotteilla, erityisesti eldvié viruksia sisiltivilld rokotteilla, tehtdvin immunisaafj rvallisuutta ja
tehoa Zevalin-hoidon jélkeen ei ole tutkittu (ks. my0s kohta ”Varoitukset ja kayttéon liittyvat

varotoimet”).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys :A

Raskaus

Ibritumomabitiuksetaanilla ei ole tehty lisddntymis- ja kehitystoksi§uustutkimuksia. Zevalin-valmistetta ei
pitdisi kiyttdd raskauden aikana, koska IgG:t ldpdisevit istukan ja koSka potilas altistuu hoidon aikana
huomattavalle séteilyriskille (ks. kohta 4.3). . '/b
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Raskaus on suljettava pois ennen hoidon aloittamista. @

Jos kuukautiset ovat jddneet tulematta, on oletettava,@nainen on raskaana, kunnes toisin todistetaan, ja
talloin tulee harkita muiden kuin ionisoivaa sitejlyé siS#ltidvien hoitojen kéyttod.

Miesten ja hedelméllisessd idssé olevien naiste@ee kayttad luotettavaa ehkéisyéd Zevalin-hoidon aikana

ja 12 kuukauden ajan sen jalkeen.

Imetys

Vaikka ibritumomabitiuksetaanin er'k@estéi didinmaitoon ei tunneta, didin IgG:t erittyvit
didinmaitoon. Imettdminen taytyy a, koska imeytymisen ja immuunisuppression mahdollisuutta
lapsessa ei tunneta. Zevalin-valmigtefta tulee kayttaa rituksimabihoidon jalkeen, minka yhteydessa
imettdmisti ei suositella eikd &l(yukautta hoidon pédtyttya (katso tarkemmat ohjeet rituksimabin
kdytostd valmisteen valmjst envedosta).

Hedelmallisyys
Eldintutkimuksia in1h vaikutuksista miesten ja naisten hedelmallisyyteen ei ole suoritettu. lonisoiva
siiteily [*°Y]-merkity[¥,Zevalin-liuoksella voi mahdollisesti aiheuttaa toksisia

vaikutuksia nais @‘miesten sukuelimiin (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Potilaita tulee neuvoa, ettd tasta

hedelmaillisyysvai kérsid ja miespotilaat voivat harkita siemennesteen pakastamista.
4.7 ai @!ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
*

Zeva 1 vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn, koska huimausta on raportoitu yleiseni

ha% tuksena.
\W Haittavaikutukset

Ionisoivalle séteilylle altistuminen liittyy syovén kehittymiseen ja saattaa johtaa periytyvien defektien
kehittymiseen. Kaikissa tapauksissa on ennen hoitoa varmistuttava siité, etti siteilyn aiheuttamat riskit
ovat pienemmat kuin itse taudin aiheuttama riski.

Koska Zevalinia kdytetdén rituksimabilla annetun esihoidon jélkeen (lisdtictoja, ks. kohta 4.2), katso
myos rituksimabin valmisteyhteenveto.



Zevalinin yleinen turvallisuusprofiili rituksimabilla annetun esihoidon jélkeen perustuu uusiut tai
refraktorista matala-asteista, follikulaarista tai muuntunutta B-solu non-Hodgkin-lymfooma ‘%avalla
349 potilaalla suoritettuun viiteen kliiniseen tutkimukseen, Zevalinia konsolidaationa ensili%emission
induktion jilkeen saaneella 204 potilaalla suoritettuun tutkimukseen sek& markkinoille t@ alkeiseen

seurantaan. 0

Zevalin-hoitoa saavilla potilailla yleisimmin todetut haittavaikutukset rituksimabita,ahnetun esihoidon

jéilkeen ovat trombosytopenia, leukosytopenia, neutropenia, anemia, infektiot, k , pahoinvointi,
heikkous, jaykkyys, petekiat ja visymys. Q
Zevalin-hoitoa saavilla potilailla todetut vakavimmat haittavaikutukset ri abilla annetun esihoidon

jélkeen ovat:
e vakavat ja pitkittyneet sytopeniat (ks. my0s “’Varoitukset @6&6’ n liittyvit varotoimet”)

e infektiot

e trombosytopenian aikainen verenvuoto Ry

e vakavat mukokutaaniset oireet (ks. myos ”Varoituks@(éiyttéén liittyvét varotoimet™)

e myelodysplastinen oireyhtyma / akuutti myeloidf@ukemia
Seuraavien haittavaikutusten yhteydessi on raportoit emaan johtaneita tapauksia. Ndma raportit on
saatu joko kliinisistd tutkimuksista tai markkinoille t jalkeen saadusta kokemuksesta.

e infektio .

sepsis \

keuhkokuume @
myelodysplastinen oireyhtymaé / tti myeloidinen leukemia
anemia \%

pansytopenia \

trombosytopenian aikainen vuoto

trombosytopenian aikai lonsisdinen verenvuoto

mukokutaaniset reakt aan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtymaé.

Seuraavassa taulukossa esi@ niiden haittavaikutusten esiintyvyys, joiden vahintddn mahdollisesti
katsottiin liittyvin Zevalin®hoitoon rituksimabilla annetun esihoidon jdlkeen. Ndmé haittavaikutukset
fraktorista matala-asteista, follikulaarista tai muuntunutta B-solu

perustuvat uusiutu
non—Hodgkin—lym& sairastavalla 349 potilaalla suoritettuun viiteen kliiniseen tutkimukseen. Lisdksi
**:1la merkittyj?' vaikutuksia todettiin Zevalinia konsolidaationa ensilinjan remission induktion

jélkeen saanegll potilaalla. Ainoastaan markkinoille tulon jalkeisessd seurannassa todetut
haittavaikutukset Sekéd ne, joiden esiintyvyytté ei voitu arvioida, on luetteloitu kohdassa ”Tuntematon”.

Alla ma haittavaikutukset on luokiteltu esiintyvyyden ja elinjarjestelmian (MedDRA) mukaan.
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Esi ydet on ryhmitelty seuraavien kdytant6jen mukaisesti:
(h yleinen > 1/10, yleinen > 1/100 - < 1/10, melko harvinainen > 1/1 000 - < 1/100, harvinainen:
0000 - < 1/1 000, hyvin harvinainen: < 1/10 000).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jérjestyksessa.



Taulukko 1: Kliinisissé tutkimuksissa tai markkinoilletulon jélkeisessd seurannassa raportoidut
haittavaikutukset rituksimabilla annetun esihoidon jélkeen Zevalin-hoitoa saaneilla potilailla @

Elinjarjestelma | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen tematon

(MedDRA) harvinainen

Infektiot Infektio* Sepsis*, 0
keuhkokuume*, ’\
virtsatieinfektio,
suun kandidiaasi Q

Hyvén- ja Kasvainkipu, @Eeooma

pahanlaatuiset myelodysplastinen

kasvaimet oireyhtyma / =

(mukaan lukien akuutti myelooinen A

kystat ja leukemia*, ** b

polyypit) @

Veri ja Trombosytope | Kuumeinen -

imukudos nia, neutropenia,

leukosytopenia | pansytopenia*,

G
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.| D
, lymfosytopenia ’@
neutropenia,
anemia* 0

N

Immuunijarjes- YliherkkyysreaktiQP

telmé J

Aineenvaihdunt Ruokahalutto’t%s

a ja ravitsemus »

Psyykkiset Ahdistuneistus!

hairiot unetto S

Hermosto He@us,
p& y

Sydan » Takykardia

Verisuonisto Petekia** 7Mbosytopenian Trombosytope

Q Jkainen nian aikainen
&, verenvuoto*, kallonsisdinen

hypertensio**, verenvuoto™®

.
N hypotensio**

Hengityselimet, - Yska,
rintakeha ja nuha
vélikarsina \

NG
Ruoansulatuse hoinvointi Oksentelu,

misto vatsakipu,

@ ripuli,
N ! ruoansulatushairiot,

Ry kurkun &rsytys,
ummetus
Sk lielimet Kuukautisten
ja at poisjéanti**

N ja Kutina, Mukokutaaniset
ihonalainen ihottuma reaktiot (ml.
kudos Stevens-Johnsonin

oireyhtymé)
Luusto, lihakset Nivelkipu,
ja sidekudos lihaskipu,
selkdkipu,




Elinjarjestelma | Hyvin yleinen | Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
(MedDRA) harvinainen @
niskakipu
Yleisoireet ja Astenia, Kipu, travasaatio ja siitd
antopaikassa pyreksia, flunssankaltaiset aiheutuvat
todettavat jaykkyys, oireet, infuusiopaikan
haitat uupumus** huonovointisuus, 0 reaktiot, lymfoomaa
perifeerinen ’§ ympardivan
turvotus, & kudoksen vauriot ja
lisddntynyt hikoilu lymfooman
Q turvotuksesta
.\ johtuvat
\ komplikaatiot

* Qireen johtaminen kuolemaan on havaittu
** Todettiin Zevalinia konsolidaationa ensilinjan remission induktion j

é@aaneella 204 potilaalla
-

Tietyn reaktion sekd sen synonyymien ja siihen liittyvien

sopivaa MedDR A-termia.

e Veri ja imukudos

*

(Y

)

()’ir%@kuvauksessa on kéytetty parhaiten

®e

Hematologista toksisuutta on havaittu esiintynee@rm yleisesti kliinisissé tutkimuksissa, ja se on
annosta rajoittava tekija (ks. myos kohta ”’Varoitukset ja kdyttoon liittyvét varotoimet™).

Alimmat trombosyytti- ja granulosyyttiarv aittiin keskiméarin 60 pédivin kuluttua hoidon
aloittamisesta. Kliinisissé tutkimuksissa, joi§s@’ indikaationa oli uusiutunut tai refraktorinen NHL, 3.
ja 4. asteen trombosytopenia korjaantui keskimaarin 13—21 péivissa, ja 3. ja 4. asteen neutropenia
vastaavasti 8—14 paivissd. Kun Z a@mnettiin konsolidaationa ensilinjan remission induktion
jélkeen, 3. ja 4. asteen trombosytbx orjaantui keskiméérin 20-35 péivissé, ja 3. ja 4. asteen
neutropenia vastaavasti 20-28 p@

Infektiot @

- Tiedot uusiutuvaa ?&(‘coris‘ca matala-asteista, follikulaarista lymfoomaa tai muuntunutta

a.

non-Hodgkin-lyna a sairastavalla 349 potilaalla suoritetusta viidestd kliinisesta
tutkimuksesta:
Ensimmadiste vitkon aikana Zevalin-hoidon jilkeen potilailla esiintyi hyvin yleisesti
infektioitax 4. asteen infektioita ilmoitettiin esiintyneen yleisesti. Seuranta-aikana infektioita
ilmeni yles Naéistd 3. asteen infektiot olivat yleisid ja 4. asteen infektiot epétavallisia.

- Tiedot 4¢ ia konsolidaationa ensilinjan remission induktion jélkeen saaneesta 204 potilaasta:
Infektieitsa todettiin hyvin yleisesti.

Infektic@va‘c olla bakteeri-, sieni- tai virusperéisid, ja niihin saattaa liittyd latenttien

viw oiden reaktivaatio.
L 4
*

\@ireet ja antopaikassa todettavat haitat

ravasaatiotapauksista ja niitd seuraavista infuusiokohdan reaktioista, kuten dermatiitista, ihon
seilystd ja haavaumista, on raportoitu.

evalin-valmisteeseen liittyva séteily voi aiheuttaa vaurioita lymfoomaa ympardiville kudokselle ja
aiheuttaa lymfooman turvotuksesta johtuvia komplikaatioita.

Immuunijarjestelma

Tiedot uusiutuvaa tai refraktorista matala-asteista, follikulaarista lymfoomaa tai muuntunutta
non-Hodgkin-lymfoomaa sairastavalla 349 potilaalla suoritetusta viidestd kliinisesté tutkimuksesta:
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Zevalin-liuoksen annon jédlkeen on yleisesti todettu yliherkkyysreaktioita. Vakavia (3./4. asteen)
yliherkkyysreaktioita anafylaksia mukaan lukien esiintyy alle yhdelld prosentilla niistd potiddista (ks.
myos kohta ”Varoitukset ja kdyttdon liittyvét varotoimet™).

e Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)
- Sekundaariset maligniteetit 0

. . . *
Refraktorinen tai uusiutunut NHL:

Myelodysplastista oireyhtymda (MDS) / akuuttia myeloidista leukemiaa (AM ilmoitettu esiintyneen
yhdelldtoista 211:std uusiutunutta tai refraktorista NHL:44 sairastavasta potilagstayjoille annettiin
Zevalin-hoitoa yhteensé neljdssa tutkimuksessa.

Konsolidaatiohoito A

Noin 7,5 vuoden jilkeen tehdyn lopullisen analyysin mukaan inuksessa, jossa tutkittiin Zevalin-
konsolidaation tehoa ja turvallisuutta pitkdlle edennytté follikuladfista®lymfoomaa sairastavilla potilailla,
joilla oli saatu hoitovaste ensilinjan kemoterapiassa (tutkirzm 4, kohta 5.1), Y-90 Zevalinia ensilinjan
kemoterapiana saaneista 204 potilaasta 26:1le (12,7 %) Zevali an potilaalle kehittyi uusi primaarinen
maligniteetti, kun vastaava lukuméérad verrokkiryhméssa® potilasta (6,8 %). Seitsemélléd potilaalla
(3,4 %, 7/204) diagnosoitiin myelodysplastinen oireyhtymg S) / akuutti myeloidinen leukemia (AML)
Zevalinin annon jéilkeen verrattuna verrokkiryhmén @@potilaaseen (0,5 %, 1/205) mediaaniseuranta-

ajan ollessa 7,3 vuotta. Kuolemantapauksia uusien p risten pahanlaatuisuuksien seurauksena ilmeni 8
(3,9 %) potilaalla Zevalinia saaneiden ryhmaéssa verrattuna 3 potilaaseen (1,5 %) verrokkiryhméssd. Viisi
potilasta (2,5 %) Zevalin-hoitoryhméssa \ MDS/AML:n aiheuttamasta syystd, kun taas
verrokkiryhmésséd kuolemantapauksia ei ollut an.

Sekundaarisen myelodysplasian tai leuk,eﬁn kehittymisen riski alkyloivien aineiden kéyton jédlkeen

tunnetaan hyvin. \

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoimXen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluva atamisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa 1ddkevalmistee Ofy-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdin ilmo, an kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessd V_ luetellun

kansallisen ilmoitusjﬁrjes:e{ kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkim Xa on annettu jopa 19,2 MBg/kg:n suuruisia annoksia Zevalin-liuosta. Ndiden
yliannostusten ﬂ ssd havaittiin odotettavissa olevaa hematologista toksisuutta 3. ja 4. aste mukaan

lukien. PotilaattQipuivat néistd myrkytysoireista, eikd yliannostus aiheuttanut vakavia tai kuolemaan
johtavia se ia.

kegk inen ja tukihoito, johon voi liittyd kasvutekijoiden antaminen. Mikili mahdollista, tulee

[90Y1 &Wlle Zevalin-liuokselle ei ole spesifistd antidoottia. Hoitona on Zevalin-valmisteen annon
he Egisen toksisuuden hoitamiseksi potilaalle antaa autologinen kantasolusiirto.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Useat terapeuttiset radioaktiiviset ladkevalmisteet, ATC-koodi: V10XX02
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Vaikutusmekanismi

Ibritumomabitiuksetaani on rekombinantti hiiren IgG; kappa monoklonaalinen vasta-aine, j @
spesifinen B-solun antigeenille CD20. Ibritumomabitiuksetaani sitoutuu CD20-antigeeniin ?&siintyy
malignien ja normaalien B-lymfosyyttien pinnalla. B-solun kypsymisen aikana CDZO-ania esiintyy
aluksi vélivaiheen B-lymfoblasteissa (pre-B-solu), ja se hdviad kypsymisen loppuvaihe®gsa®-solun
muuttuessa plasmasoluksi. CD20-antigeeni ei irtoa solun pinnalta eiké sisdisty vas -ﬁn sitoutuessa.
[*°Y]-merkitty ibritumomabitiuksetaani sitoutuu spesifisesti CD20-ekspressoivi \oluihin,
pahanlaatuiset solut mukaan lukien. Yttrium-90-isotooppi lahettdd puhdasta b%ﬁteilyéi, jasen
keskimairdinen kantomatka on noin 5 mm, minka johdosta se pystyy mh@ sekd kohdesolut ettd

niitd 1dhelld olevat solut. :

Konjugoituneen vasta-aineen ndenniinen affiniteettivakio CD20-angdgeéniin on noin 17 nM.
Sitoutuminen on hyvin spesifisté eiké ristireaktiivisuutta muiden 1€ukoSyyttien tai muuntyyppisen
ihmiskudoksen kanssa ole. .

*
Esihoito rituksimabilla on tarpeen B-solujen tuhoamiseksf ierrosta niin, ettd [*°Y]-merkityn

ibritumomabitiuksetaanin radioaktiivisuus kohdistuu spgsi ti lymfooman B-soluihin.
Yhdistelmdhoidossa kéytettavét rituksimabiannokset 1enempid kuin monoterapiassa kaytettavat
annokset. <2 )

Farmakodynaamiset vaikutukset @\

[*°Y ]-merkitylld Zevalin-liuoksella toteutesty hoito johtaa myds normaalien CD20+ B-solujen vajeeseen.
Farmakodynaamiset tutkimukset osoittiyat{eftd kyseessé on lyhytaikainen vaikutus. Normaalien B-

solujen toipuminen alkoi 6 kuukaudeN 4 ja keskimddrin B-soluméérit olivat normaaliarvoissa 9
kuukauden sisdlld hoidon jilkeen. @

Kliininen teho ja turvalli%ib

Zevalin-hoidon turvallism@ho on médritetty kahdessa monikeskustutkimuksessa, joissa oli yhteensi
197 potilasta. Zevalin-hgt teutettiin kaksivaiheisena (ks. kohta 4.2.). Modifioidun Zevalin-hoidon
tehoa ja turvallisuutta, ittiin edelleen pienempéi [*°Y ]-merkityn ibritumomabitiuksetaanin annosta
kayttden kolmanne?S\ kimuksessa, jossa oli yhteensd 30 potilasta, joilla oli lievd trombosytopenia
(verihiutaleiden 00 000-149 000 solua/mm?).

Tutkimus 1 ihaarainen tutkimus 54 potilaalla, joilla oli uusiutunut, rituksimabihoitoresistentti

follikullaari ymfooma. Potilaiden katsottiin olevat hoitoresistenttejd, jos heille edellisellé kerralla
annettung mabihoito ei aikaansaanut tiydellistd tai osittaista vastetta, tai jos aika taudin etenemiseen
oli alfg ukautta. Tutkimuksen ensisijainen tehokriteeri oli IWRC:n (the International Workshop
Respo riteria) mukainen kokonaisvaste (overall response rate, ORR). Toissijaiset tehokriteerit olivat
a1 din etenemiseen (time to disease progression, TTP) ja vasteen kesto (duration of response, DR).
yollemmassé analyysissd, jossa verrattiin Zevalin-hoidon aikaansaamaa objektiivista vastetta
viifheisimman rituksimabihoidon vasteeseen, Zevalin-hoitoa seuranneen vasteen mediaanikesto oli
6 kuukautta ja rituksimabihoitoa seuranneen vasteen mediaanikesto 4 kuukautta. Taulukossa 1 on

yhteenveto tdmén tutkimuksen tehoa koskevista tiedoista.

Tutkimus 2 oli satunnaistettu, kontrolloitu, monikeskustutkimus, jossa verrattiin Zevalin-hoitoa
rituksimabihoitoon. Tutkimuksessa oli 143 potilasta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet rituksimabihoitoa
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jajoilla oli uusiutunut tai hoitoresistentti matala-asteinen tai follikulaarinen non-Hodgkin-lymfooma
(NHL), tai transformoitunut B-solu NHL. Yhteensé 73 potilasta sai Zevalin-hoitoa, ja 70 potil
rituksimabia laskimonsisdisend infuusiona 375 mg/m? kerran viikossa 4 viikon ajan. Tutkim
ensisijainen tehokriteeri oli kokonaisvaste IWRC:n mukaisesti (ks. taulukko 2). Kokonaisvdsfeptosentti
oli Zevalin-hoitoa saaneilla potilailla merkitsevésti suurempi kuin rituksimabihoitoryhmg @ 30 % ja

56 %; p=0,002). Toissijaisten tehokriteerien (vasteen kesto ja aika taudin etenemiseen) a eri ryhmien
vililla ei ollut merkitsevia eroja. ‘\6

Taulukko 2. Yhteenveto tehotiedoista uusiutuvaa tai refraktorista matala-@

follikulaarista non-Hodgkin-lymfoomaa (NHL) tai muuntuneen B- sol

sairastavilla potilailla

tai

Tutkimus 1 ﬁutklmus 2
Zevalin- Rituksimabi
hoito-ohjelma
N=54 N=70

Kokonaisvaste (%) 74 56
Taydellinen vaste (%) 15 16
CRu-prosentti’ (%) 0 4
Vasteen kesto, mediaani>* Q
(kuukausia) 6,4 13,9 11,8
[vaihteluvili’] [0,5-24,9+] @ [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Aika taudin etenemiseen, ’\
mediaani*® (kuukausia) 6 @ 11,2 10,1
[vaihteluvali®] [1,1-259%] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC: International Workshop Respon iteria

2CRu: Vahvistamaton tiydellinen va

3Arvioitu havaitulla alueella \

“Vasteen kesto: aika vasteen havaitseshidesta taudin etenemiseen

>+ tarkoittaa vastetta, joka jatk

®Aika taudin etenemiseen: Ai& disestd infuusiosta taudin etenemiseen.

Tutkimus 3 oli yks1haaral kimus 30 potilaalla, joilla oli uusiutunut tai hoitoresistentti matala-

(verihiutalemadra 10 49 000 solua/mm?*). Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden luuytimesti
yli 25 % oli lymfo uJen infiltroimaa ja/tai joiden luuytimen méérd oli vihentynyt. Potilailla
katsottiin olevan tynyt luuytimen mééra, jos heilld oli jokin seuraavista: aiempi myeloablatiivinen
hoito, johon % antasolusiirto, aiempi sddehoito yli 25 %:iin aktiivisesta luuytimesta,
trornbosyyt vo alle 100 000/mm?, tai neutrofiiliarvo alle 1 500/mm?®. Téssé tutkimuksessa kéytettiin
mod1ﬁ01t:!a alin-hoitoa kayttamalla alhaisempaa [*°Y]-merkityn Zevalin-liuoksen aktiivisuutta

asteinen, follikulaarine O@ansformoﬂunut B-solu NHL, ja joilla oli lievé trombosytopenia
1

painoki den (11 MBg/kg). Tutkimuksessa havaittiin objektiivinen, pitkdaikainen kliininen vaste
[kokt@r ste 67 % (95 % CI: 48-85 %), vasteen keston mediaani 11,8 kuukautta (vaihteluvili 4-

17} tta)] ja suurempi hematologisen toksisuuden ilmaantuvuus (ks. kohta 4.8) kuin tutkimuksissa 1
ja

Tutkimuksessa 4 tutkittiin Zevalin-konsolidaation tehoa ja turvallisuutta pitkalle edistynytta
follikulaarista lymfoomaa sairastavilla potilailla, jotka reagoivat ensilinjan kemoterapiaan. Téarkeimmait
siséllyttdmiskriteerit olivat: CD20+ 1. tai 2. asteen follikulaarinen lymfooma; levinneisyysaste III tai IV
diagnosoitaessa; normaalit verisoluarvot; < 25 % luuytimesté infiltroitunut; ikd > 18-vuotta; ja tdydellinen
vaste (CR/Cru) tai osittainen vaste (PR) ensilinjan kemoterapian jélkeen ladkéarintarkastuksella,
tietokonetomografialla ja luuydinbiopsialla varmennettuna. Induktiohoidon péityttyé potilaat
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satunnaistettiin saamaan joko Zevalinia (250 mg/m? rituksimabia pdivini -7 ja pdivini 0 ja sen jilkeen
paivani 0 Zevalinia 15 MBq/kg; maksimiannos 1 200 MBq; [n=208]) tai ei muuta hoitoa (kontwGhli;
n=206). Induktiohoitoihin siséltyi CVP n=106, CHOP (-kaltaisia) n=188, fludarabiiniyhdistelmi@n=22,
klorambusiilia n=39 ja rituksimabikemoterapiayhdistelmid n=59. Mediaaniaika ilman taudi emista
(PFS) laskettiin seuranta-ajalta, jonka mediaani on 2,9 vuotta. Mediaaniaika ilman taudnemistéi
(PFS) piteni 13,5 kuukaudesta (kontrolli) 37 kuukauteen (Zevalin; p<0,0001; HR 0,46 duktion
jélkeen osittaisen vasteen (PR) tai tdydellisen vasteen (CR) potilasryhmissd medigax( 1lman taudin
etenemistd oli 6,3 ja 29,7 kuukautta (p<0,0001; HR 0,304) seka 29,9 ja 54,6 kuu ta(p=0,015;
HR 0,613). Zevalin-konsolidaation jdlkeen 77 % osittaisen vasteen potilaista (P@wtti taydellisen
vasteen (CR) induktiohoidon jilkeen. Potilailla, joiden vaste muuttui Zevalinif jalkeen osittaisesta
vasteesta (PR) tiydelliseen vasteeseen (CR), oli huomattavasti pidempi mediaamiaika ilman taudin
etenemistd (986 pdivad) verrattuna potilaisiin, joiden vaste pysyi osittaisena (RR) (mediaaniaika ilman
taudin etenemisti 460 pdivaa, p=0,0004). Kaiken kaikkiaan 87 % potilﬁ%aavutti taydellisen vasteen
(CR(u)); néistd 76 % tiydellisen vasteen (CR) ja 11 % vahvistamatt taydellisen vasteen (CR(u)).

5.2 Farmakokinetiikka .

*
Ibritumomabitiuksetaanin puoliintumisaika seerumissa ol'ym,?iérin 28 tuntia potilailla, joille annettiin
ensin 250 mg/m’ rituksimabia ja sen jélkeen 15 MBq/kg i erkittyd Zevalin-liuosta
laskimonsisdisend injektiona.

Koska [*°Y] muodostaa stabiilin kompleksin ibritum(%itiuksetaanin kanssa, radioisotoopin
jakautuminen elimistdssd noudattaa vasta-ainee autumista. [*°Y]-isotoopin ldhettdmi beetasiteily
ulottuu 5 mm séteelle isotoopista.

Kliinisissé tutkimuksissa [*°Y]-merkit ﬁgn hoito rituksimabiesihoidon jalkeen johtaa merkittdvaan
séteilyyn kiveksissd. Sateilyannosta oissa ei ole médritetty. On olemassa riski, ettd [*°Y]-
merkitty Zevalin hoito rituksimabie %n jélkeen voi aiheuttaa toksisia muutoksia miesten ja naisten
sukupuolielimiin (ks. kohta 4.4 ja %

5.3  Prekliiniset tiedot tur&i;uudesta

L 4
Kerta-annoksen tai toistu

tutkimusten tulokset ei

Arviot ihmiseen k%\?@uvasta sdteilyannoksesta perustuvat hiirilld tehtyihin biodistribuutiotutkimuksiin,

1stuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien konventionaalisten
jittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

joissa kéytettiin ja ['"'In]-merkittyid ibritumomabitiuksetaania. Nididen arvioiden mukaan ihmisen
normaalikudo, n kohdistuva siteilyannos on hyviksyttavélla tasolla sekd luustoon ja selkdytimeen
kohdistuva ily rajoittunutta. Linkittdjakelaattitiuksetaani muodostaa pysyvan kompleksin yttrium-90-
ja indium iSotooppien kanssa, ja radiolyysiin perustuvaa hajoamista ei juuri ole odotettavissa.

L 4
K(irt 1stuvaisannostutkimukset makakiapinalla, joissa kéytettiin ei-radioaktiivista yhdistetté, eivét
vi mihinkdan muuhun riskiin kuin odotettavissa olevaan B-soluvajeeseen, joka johtuu
ibriflunomabitiuksetaanin kdytosta yksindédn tai rituksimabiin yhdistettyna.

in-valmisteen mutageenisuutta ja karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Koska radioaktiivinen
merkkiaine altistaa ionisoivalle séteilylle, mutageenisten ja karsinogeenisten vaikutusten mahdollisuus on
otettava huomioon.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ibritumomabitiuksetaaniliuos:
Natriumkloridi o

Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Natriumasetaattiliuos:
Natriumasetaatti
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

§
Puskuriliuos: A
<&

Dinatriumfosfaattidodekahydraatti

Ihmisen albumiini-infuusioneste

Kloorivetyhappo, laimennettu (pH:n sddtdmiseen)
Penteettihappo

L 4
Kaliumkloridi o fb
Kaliumdivetyfosfaatti @
Natriumkloridi Q
Natriumhydroksidi @
Injektionesteisiin kaytettidva vesi .

6.2 Yhteensopimattomuudet ®\

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa mui n%valmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12. \

Zevalin-liuoksen ja siirtolaitteideQ@ ei ole todettu yhteensopimattomuutta.
6.3 Kestoaika

66 kuukautta. ‘\%

Radioaktiivisesti merkifty Valmiste suositellaan kéaytettiviksi heti valmistuksen jélkeen. Sen on osoitettu
sailyvén kemialli% ysikaalisesti stabiilina 8 tuntia 2—8 °C:n lampoétilassa valolta suojattuna.

6.4 Sailyty.
Sailytd jad @ssa (2°C—-8°C). Ei saa jadtya.

Sailytd ingektiopullot alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
iivisten lddkkeiden sdilyttimisessd tulee noudattaa radioaktiivisia aineita koskevia kansallisia

WOaktiiViseksi merkityn lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Zevalin on valmisteyhdistelma yttrium-90:114 radioaktiivisesti merkittdvén ibritumomabitiuksetaanin
valmistusta varten.
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Zevalin-valmisteyhdistelmapakkaus siséltdd 1 jokaista seuraavassa mainittua:

Ibritumomabitiuksetaani-injektiopullo: 2 ml liuosta siséltdvé lasinen tyypin I injektiopullo, j %
kumitulppa (Teflon-pinnoitettua bromobutyylid)
Natriumasetaatti-injektiopullo: 2 ml liuosta sisdltédvé lasinen tyypin I injektiopullo, jossmitulppa

(Teflon-pinnoitettua bromobutyylid)
Puskuri-injektiopullo: 10 ml liuosta siséltdvé lasinen tyypin I injektiopullo, jossa’ ulppa

(Teflon-pinnoitettua bromobutyylid) \1
Injektiopullo reaktiota varten: lasinen tyypin I injektiopullo, jossa on kumitulp on-pinnoitettua
bromobutyylid)

Yksi valmisteyhdistelmépakkaus :A

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjee@

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat vastaanottaa, kayttaa I@aa vain valtuutetut henkilot téta
tarkoitusta varten varatuissa kliinisissé tiloissa. Ndiden 15&% isteiden vastaanotto, sdilytys, kiytto,

Yleinen varoitus G
siirtiminen ja havittdminen ovat toimivaltaisen Virallise@ ton sddnndsten ja/tai asianmukaisten

toimilupien alaisia.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on saatettava kéiyttévg{iksi sdteilyturvallisuutta ja ladkevalmisteiden
laatua koskevien vaatimusten mukaisesti. Asia@\@isia aseptisia varotoimenpiteitd on noudatettava.

Valmisteyhdistelmén sisdlto on tarkoitettu kdytettaviksi ainoastaan yttrium-90:114 radioaktiivisesti
merkittdvéan ibritumomabitiuksetaanin Vawsta varten, eika sisdltod saa antaa potilaalle ilman edeltavia

valmistavia toimenpiteiti. \\

Ohjeet ladkevalmisteen ennen ké@@bttoon kuuluvasta valmistelusta, ks. kohta 12.

valmistetta ei saa kédyttaa,

N

Annon yhteydessé suotitettavissa toimenpiteissd on noudatettava huolellisuutta niin, ettd 1adkevalmisteen
kontaminoitumiseri\‘ j& kayttdjien séteilyriski on minimaalinen. Riittdvé suojautuminen on pakollista.

Jos pakkaukset vaurioituvat HM lailla timén valmisteen kéyttovalmiiksi saattamisen aikana,

Valmisteyhdiste, @&isélté ei ole radioaktiivinen ennen kaytédottoon kuuluvaa valmistelua. Yttrium-
90:n lisddmisen jalkeen on kuitenkin yllépidettéva riittdvid suojausta lopulliselta valmisteelta.

Kéayttama "@kevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Kontaminoituneet
mategiadh hévitettidva radioaktiivisena jitteend kansallisten médraysten mukaisesti.
L 4
SO
L 4
7. YYNTILUVAN HALTIJA

MBiopharma s.I.0.
Trtinova 260/1
Cakovice, 196 00 Praha 9

Tshekki
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8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/03/264/001 @

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVA

Myyntiluvan myontimispdivimairi: 16.1.2004 ’%
Viimeisin uudistamispdivamaird: 16 tammikuu 2009 &

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA :A
11. DOSIMETRIA @
*

Yttrium-90 hajoaa emittoimalla korkeaenergisid beetahiukka’s@en fysikaalinen puoliintumisaika on
64,1 tuntia (2,67 vuorokautta). Radioaktiivinen haj oamism% pysyvé zirkonium-90. Yttrium-90:n
lahettdmain beetaséteily (jy90):n kantomatka kudoksessa

Arviot absorboidun séteilyannoksen suuruudesta teh@vantitatiivisen kuvantamisen avulla kdyttdmalla
gammasiteilyd ldhettavda [ In]-merkittyd Zevalin-liudsta, verindytteen ottoa ja MIRDOSE3-ohjelmaa.
['''In]-merkitty Zevalin-annos annettiin aina hegigtyksimabi-infuusion (250 mg/m?) jilkeen, minkd
tarkoituksena oli poistaa CD20+ solut verenkidgfosta ja optimoida Zevalin-liuoksen jakautuminen
elimistdssé. ['!'In]-merkityn Zevalin-liuoksen annon jélkeen tehtiin kokovartalokartoitus kahdeksana
ajankohtana seké edesti etté takaa. Vegin itd, joiden avulla laskettiin aineen pysyminen luuytimessa,
otettiin kahdeksana ajankohtana. \

[*°Y ]-merkityn Zevalin-liuoksen @]zn ja 11 MBq:n aktiivisuuksien iv-annon jélkeen eri elimiin
kohdistuvat séteilyannokset on @u Medical Internal Radiation Dosimetryn (MIRD) mukaan
alin-liuoksella tehdyistd dosimetriatutkimuksista saatujen arvojen
perusteella. Normaalielimiinkffieytyneet siteilyannokset olivat tuntuvasti alle tiedossa olevan

turvallisuuden ylérajan. N 1sten potilaiden dosimetriatulosten perusteella [*°Y]-merkityn Zevalin-
liuoksen ei katsota oleyan toksinen.

17



Taulukko 3:
Arvioidut imeytyneet sateilyannokset [*Y]-merkityn
Zevalin-liuoksen annon jalkeen.

[*°Y]-merkitty Zevalin Q
Elin mGy/MBq 0
N
4

Mediaani | Vaihteluvali |
Perna' 9,4 1,8-20,0 .,

Maksa' 4,8 2,9-8,1
Paksusuolen alaosan 4,7
seindmai!

Paksusuolen yldosan 3,6
seindmi'

Sydédmen seindma' 2.9
Keuhkot! 2,0
Kivekset! 1,5,°
Ohutsuoli 14 °
Punainen luuydin? f,m
Virtsarakon seinima’ Q&v
Luun pinnat? 7> %9
Munasarjat® N 4
Kohtu? ‘] 04
Lisdmunuaiset® Q, 03
Aivot? 0,3

Rinnat? 0,3
Sappirakon .ﬂ@ 0,3
Lihas? o~ 0,3
Haima’ \// 0,3
Tho? g, 0,3
Mah u’ 0,3
Kat&waﬁ 0,3

pirfuhanen’ 0,3
uaiset! 0,1
ko keho? 0,5

4

\ @no stava elinjarjestelma

iinnostava ristiluualue
@3 Kiinnostava koko kehon alue

*
L 4

12, IOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET
L 4
LVueQmé ohjeet, ennen kuin aloitat Zevalin-liuoksen valmistamisen.
Noudata asianmukaista aseptista tekniikkaa ja radioaktiivisten aineiden kéayttoad koskevia varotoimia.

Kiyti vesitiiviitd késineitd [*°Y]-merkityn Zevalin-liuoksen valmistamisessa ja radiokemiallisen
sitoutumisen méadrittdmisessa.
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Sateilysuojelussa on otettava huomioon kansallisten viranomaisten mairdykset, silld radioaktiivisen

ladkevalmisteen annostelu aiheuttaa ulkoisen séteilyvaaran ihmisille, jotka joutuvat tekemisiin aan
eritteiden (virtsa, oksennus) kanssa.

Yttrium-90:n ominaisuudet

o Kiytettidvin yttrium-90:n tulisi tayttié alla olevat laatuvaatimukset:

G
N
N

L 4
Radioaktiivisuus kéyttohetkella 1,67 - 3,34 GBg/ml &
Vapautuva kokonaisaktiivisuus kdyttohetkelld > 1,48 GBg/ml Vas@$40,89 ml
yttrium-90-livosta
HCl-pitoisuus 0,035 -0,04
Kloorin toteaminen Positii%
Yttriumin toteaminen P0§’®wn
Yttrium-90-kloridiliuoksen radiokemiallinen an ionisen yttrium-90:n mééra
puhtaus . 95 %
Bakteeriendotoksiinit ®\ <150 EU/ml
Steriiliys @ Ei kasvua
Radionuklidin puhtaus strontium-9®\\isuus < 0,74 MBq strontium-90 / 37 GBq yttrium-
90

Metalliepdpuhtaudet

Metallit, yhteensa* & <50 ppm
&

wdritetddn spesifisen valmistusprosessin mukaan. Metallien méard voidaan tutkia
th avulla tai erdanalyysitestein.

Yksittdiset me < 10 ppm kutakin

* Tutkittavat meta

joko prosessivaliw

e Sopi n arvioinnissa mahdollisesti vaadittavat lisatestit:

Pros%ﬁlfiset epapuhtaudet
Org’ isén hiilen kokonaismaiéré (esim. orgaaniset kelaatit)  Alle mééritysrajan*®

P admit (esim. ammoniakki, nitraatti) Alle mééritysrajan*
i alfacpdpuhtaudet yhteensi Alle médritysrajan*®

i muut beetaepapuhtaudet yhteensi (ei strontium-90) Alle médritysrajan*®

aikki gammaepapuhtaudet yhteensa Alle mééritysrajan*®

* Tulee tutkia erdanalyysitestein tai prosessivalidoinnin avulla, jos pitoisuus on yli raja-arvon
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Zevalin-liuoksen merkitseminen yttrium-90-isotoopilla

[*°Y]-merkityn Zevalin-liuoksen valmistuksessa tulee kdyttdd ylld mainitun laatuista steriilig @
pyrogeenitonta yttrium-90-kloridia. ,b

Ennen isotooppimerkitsemistd Zevalin-valmisteyhdistelmé otetaan huoneenldmpdon + Q

Puhdista kaikkien valmisteyhdistelmissi olevien injektiopullojen ja yttrium-90- %inj ektiopullon
kumitulpat alkoholipyyhkeelld ja anna niiden kuivua.

Pane valmisteyhdistelmédn tyhja 10 ml:n reaktioinjektiopullo sopivaan anno goj aan (lyijyvaippainen

muovisiilio). :
Vaihe 1: Siirré natriumasetaattiliuos tyhjaan 10 ml:n reaktioinjek@bo

Siirrd natriumasetaattiliuos reaktioinjektiopulloon 1 ml:n steriglilld ruiskulla. Lisittdvan
natriumasetaattilinvoksen mééré on 1,2-kertainen verrattuna ﬁ@-%-kloridin méérdén, joka siirretdén

injektiopulloon vaiheessa 2. 0@
Vaihe 2: Siirra yttrium-90-kloridi reaktioinjektiopulloo'o

Siirrd aseptisesti 1 500 MBq yttrium-90-kloridia 1 ml¥steriililld ruiskulla reaktioinjektiopulloon, joka
sisdltidd 1. vaiheessa sinne siirrettyd natriumase iliuosta. Sekoita liuokset hyvin siten, ettd koko
reaktioinjektiopullon sisdpinta peittyy. Sekoita{p¥drittimilld pulloa molempiin suuntiin. Ali vaahdota
livosta dldké ravista pulloa.

Vaihe 3: Siirrd ibritumomabitiukseta }ﬁ&eaktioinjektiopulloon

Siirrd 1,3 ml ibritumomabitiukset %‘)sta reaktioinjektiopulloon 2-3 ml:n steriililli ruiskulla. Sekoita
liuokset hyvin siten, etti reaktioi iopullon koko sisdpinta peittyy. Sekoita pyorittaimalla pulloa
molempiin suuntiin. Ali vaahdeta Jiuosta dliaké ravista pulloa.

L 4
Inkuboi yttrium-90-klori ﬁg atti-ibritumomabitiuksetaaniliuosta huoneenlammaossa viisi minuuttia. Jos
merkitseminen kestdd si tai alle neljd minuuttia, isotoopin sitoutuminen ei ole taydellista.

Vaihe 4: Lisada pl%u

Vedi puskuriliu&ta 10 ml:n ruiskuun kookkaalla (18 - 20 G) neulalla niin paljon, ettd kiyttovalmiin
liuoksen ko@istilavuudeksi tulee 10 ml.

uos reaktioinjektiopulloon

Viiden magreitin inkuboinnin jélkeen veda reaktioinjektiopullosta liséttdvééd puskuriliuosta vastaava méaéra
iln}&lﬁl@a pullon paine sdilyy normaalina, ja lisdd vélittdmasti sen jalkeen puskuriliuos varovasti

r% ektiopulloon sen sisékylked pitkin ja lopeta inkubointi. Ald vaahdota liuosta dlaka sekoita tai
ravista pulloa.

Y4

Vaihe 5: Maarita [*°Y]-merkityn Zevalin-liuoksen spesifinen radioaktiivisuus

Radioaktiivisesti merkityn valmisteen radiokemiallinen puhtaus on riittédvé niin kauan, kun yli 95 %
yttrium-90:sté on sitoutuneena monoklonaaliseen vasta-aineeseen.
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Ennen kuin kiyttdvalmista [*°Y]-merkittyd Zevalin-liuosta annetaan potilaalle, tulee liuoksen
radiokemiallinen puhtaus tutkia kohdan jéljempani olevien ohjeiden mukaisesti.

Varoitus: Suurin potilaalle annettava annos saa olla enintédén 1 200 MBq.

Isotoopilla merkityn valmisteen radiokemiallisen puhtauden méérittiminen QQ

Isotoopin prosentuaalinen sitoutuminen monoklonaaliseen vasta-aineeseen tutkit \
ohutlevykromatografialla (ITLC) seuraavasti:

Tarvittava materiaali, jota ei ole Zevalin-valmisteyhdistelmapakkauks@

- kromatografiasiilio
Liikkuva faasi: 0,9 % natriumkloridiliuos , joka ei sisilla baktetioStaattista ainetta
- Steriili 1 ml:n insuliiniruisku, jossa 25 - 26 G:nneula
- ITLC-liuskat (esim. ITLC TEC —kontrollikromatogrgf kat, Biodex, Shirley, New York,

USA, tuotenro 150-772 tai vastaava, mitat noin 0, X 6 cm)

- Skintillaatiopullot
- LSC-liuos (Liquid scintillation cocktail; esim. Ulti old, catalog No. 6013329, Packard
Instruments, USA, tai vastaava)

*

Analyysin suoritus: @\

1) Kaada sdiliodn noin 0,8 ml natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) ja varmista, ettei liuos ylla ITLC-
liuskan 1,4 cm:n ldhtoviivaan. \

2) Laita 25-26 G neulalla varustetu l:n insuliiniruiskusta tuleva pisara (7 -10 pl) [*°Y]-
radioaktiivisesti merkittyd Zevali a ITLC-liuskan lahtoviivalle. Merkitse ndin kolme liuskaa, yksi
liuska kerrallaan. [*°Y]-radioaktildsghti merkitty Zevalin-liuos voidaan joutua laimentamaan (1:100)
ennen kuin pisarat applikoid%lc-liuskoille.
.
ann

3) Pane ITLC-liuska séi m

a liuotinrintaman siirtyd 5,4 cm:n viivan ohi.

4) Poista ITLC-liuK;hdstéi ja leikkaa se kahtia 3,5 cm:n katkaisuviivan kohdalta. Pane liuskan
puoliskot eri skintiMlaatiopulloihin, ja lisdd nithin 5 ml LSC-seosta (esim. Ultima Gold, catalog No.
6013329, Packa ruments, USA, tai vastaava). Mittaa kummankin injektiopullon séteily
beetalaskimellaatdi asianmukaisella laskimella minuutin ajan (CPM), ja kirjaa taustaan suhteutetut
nettotuikah t.

5) Las %Eimﬁéiréiinen radiokemiallinen puhtaus (RCP) seuraavasti:

L 4

6’0 mairiinen % RCP = netto CPM/alapuolisko x 100
V netto CPM/ylépuolisko + netto CPM/alapuolisko

7) Jos keskimédiriinen radiokemiallinen puhtaus on alle 95 %, valmistetta ei saa antaa potilaalle.
Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTT@STA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMI@ JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT

TAI RAJOIT
MY UVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Biogen IDEC, Inc.
14 Cambridge Center 0

Cambridge, MA 02142
USA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
CIS bio international

&
RN 306- Saclay AA
<

B.P. 32
91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Ranska

*

*
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTY\%QDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka médradmiseen liittyy rajoitus (ks. L@ valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

*

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT .@DELLYTYKSET

Myyntiluvan haltijan on toimitettava titi istetta koskevat médrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka i{Ctty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta séddetddn direktiivin 2001/83/ 7c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan

ladkealan verkkoportaalissa @

SET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
ASTA KAYTTOA

. Maéraaikaiset tu rvallisuuskatsa:i kset

D. EHDOT TAI RAJO
TURVALLISTAJAT

. Riskinhallin&% itelma (RMP)

Myyntiluvan haltij suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn s %’iskinhallintasuunnitelman version 1.1 mukaisen sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallinta itelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Paivitegt tulee toimittaa

yoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite

o pan ldékeviraston pyynnosté
.® riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
o
V (ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos médirdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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®
A MYYNTII%LYSMERKINNAT



| ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT |

o

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI "b‘ |

Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelmi radioaktiivista infuusionestettd varten

Ibritumomabitiuksetaani [*°Y] .@
X

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) ~ |

4
g

Yksi injektiopullo siséltdd 3,2 mg ibritumomabitiuksetaania*, joka laime eta&n 2 ml liuosta (1,6 mg/ml)

*hiiren IgG; monoklonaalinen vasta-aine tuotettu yhdistelma-DN ikalla kiinanhamsterin
munasarjojen solulinjoissa (CHO) ja konjugoitu MX-DTPA-kelaattii

L
‘0
L 4

3.  LUETTELO APUAINEISTA N

Natriumkloridi

Ibritumomabitiuksetaaniliuos: @Q

Injektionesteisiin kaytettidva vesi 4

Natriumasetaattiliuos: @

Natriumasetaatti

Injektionesteisiin kaytettdva V@

Puskuriliuos: g}
Ihmisen albumiini-infuusi
Natriumkloridi @
Dinatriumfosfaattid draatti
Natriumhydroksidi

Kaliumdivetyfo x
Kaliumkloridi

Penteettihappo
Kloorive 0, laimennettu
Inj ektio:e siin kéytettiavé vesi

Katso liséti@pakkausselosteesta.

Yksi ibritumomabitiuksetaani-injektiopullo

2 ml natriumasetaattiliuosta

10 ml puskuriliuosta
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Tyhjé injektiopullo reaktiota varten (10 ml) @

5.  ANTOTAPAJA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) L)
¢

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. .\0
Laskimoon. Q

&

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA STASTEN
ULOTTUVILTA \

Ei lasten ulottuville eiké nikyville. @ '
*

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVA.\@I'UKSET), JOS TARPEEN
’

Radioaktiivista ladkevalmistetta saavat késitelld vain kc@iﬁn valtuutetut henkilot.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP @

Radioaktiivisen merkitsemisen j élkeer&@iteltavaa kayttaa livos valittomasti. Kemiallinen ja
fysikaalinen kdytonaikainen séiilyvny oitettu olevan 8 tuntia 2°C-8°C lampdtilassa valolta

suojattuna. @

| 9. ERITYISET SAILYT YSOLOSUHTEET

. \O
Sailytd jddkaapissa. \
Ei saa jadtya. @
Sailytd injektiopul perdispakkauksessa. Herkka valolle.

O

10. ERI T VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
N11§7 4 PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
EN

¢
L 4
K @yttafnaton valmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kéntaminoituneet materiaalit on hévitettévé radioaktiivisena jdtteend kansallisten maérdysten

Wlsesﬁ.

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Tshekki @
£}

[12. MYYNTILUVAN NUMERO Y
) 4

EU/1/03/264/001 .§

[13. ERANUMERO EQ

AA‘

[ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU WY
*
Reseptilaike. . K
0

|15. KAYTTOOHJEET < M

.ﬂ
[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLAry &

</
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

IBRITUMOMABITIUKSETAANILIUOSINJEKTIOPULLO @

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI(M%EITIT)
~

Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelmé radioaktiivista infuusionestettd varten é/

Ibritumomabitiuksetaaniliuos
Laskimoon kayttovalmiiksi saattamisen jilkeen. A
o~ \v

[2.  ANTOTAPA o
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. .’®

‘>
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q"’
EXP @

L 4
N

| 4. ERANUMERO A4

Lot \’O

| 5. SISALLON MAARA Pﬂ%A, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

&7
3,2 mg/2 ml . é’
N

FaN
[6. MUUTA . { N

N\
R4

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

L4

NATRIUMASETAATTI-INJEKTIOPULLO @ﬁ

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (AM@TIT)

0\
Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelma radioaktiivista infuusionestettd varten Q
Natriumasetaattiliuos Q

Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen jdlkeen

\

[2.  ANTOTAPA —~—\

v

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Q
L
L 4
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA /7%

. ‘2

| 4.  ERANUMERO o NS
) &4

Lot

|5.  SISALLON MAARA PAl@A, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

<&

[6. MUUTA  \°

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

L4

PUSKURILIUOSINJEKTIOPULLO @ﬁ

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (AM@TIT)

0\
Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelma radioaktiivista infuusionestettd varten \
Puskurilivos é/

Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen

\

[2.  ANTOTAPA —~—\

v

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Q
L
L 4
3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA /7%

. ‘2

| 4.  ERANUMERO o NS
) &4

Lot

|5.  SISALLON MAARA PAl@A, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 ml &Q

[6. MUUTA  \°

A
(o)
AV
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

REAKTIOINJEKTIOPULLO @
| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTORE )
Zevalin 1,6 mg/ml valmisteyhdistelma radioaktiivista infuusionestettd varten 0
Reaktioinjektiopullo ,\

Laskimoon kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen Q
[2. ANTOTAPA _s N

@A

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

g

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA K
[ 4
70
| 4.  ERANUMERO QV
Lot @
*
oD

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TIEAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Tyhji \’O

Vi
6. MUUTA nz

33






PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Zevalin 1,6 mg/ml -valmisteyhdistelma radioaktiivista infuusionestetté vart @
Ibritumomabitiuksetaani [*°Y] ;b

Lue tama pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle annetaan Iaaketté,’sik 1saltaa

sinulle tarkeita tietoja. \

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. &,

- Jos sinulla on kysyttivia, kadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan pyol&en.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdinny ladkéarin tai apteekkihenkilokufinah puoleen. Téma koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu t@x kkausselosteessa. Ks.

kohta 4.
Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: .
1. Mitd Zevalin-valmiste on ja mihin sitd kdytetadn . '/Q
2. Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaa in-valmistetta
3. Miten Zevalin-valmistetta kidytetdan ?6
4. Mahdolliset haittavaikutukset Q
5. Zevalin-valmisteen sdilyttiminen @
6.  Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa .

N\

1.  MITA ZEVALIN-VALMISTE ON JA%HIN SITAKAYTETAAN
Tama lddke on radiofarmaseuttinen i ain hoitotarkoitukseen.
Zevalin on valmisteyhdistelma vai @an aineen ibritumomabitiuksetaanin [*°Y] valmistusta varten.

Ibritumomabitiuksetaani on yttridpd-90:114 [*°Y] radioaktiivisesti merkittdvd monoklonaalinen vasta-aine.
Zevalin kiinnittyy proteiineihi 20+) tiettyjen valkosolujen (B-solut) pinnalla ja tuhoaa ne séteilylla.

Zevalin-valmistetta kéiyte.&%-solu non-Hodgkin-lymfooman tiettyjd alaryhmid (CD20+ kipua
aiheuttamaton tai muunguntt B-solu NHL) sairastavien potilaiden hoitoon, jos toisella monoklonaalisella
vasta-aineella, rituksifaabilla, annettu esihoito ei ole vaikuttanut tai sen vaikutus on lakannut

1XmHut sairaus).

(refraktorinen tai @
Zevalin—valmiséa dytetdfin myOs aiemmin hoitamattomilla follikulaarista lymfoomaa sairastavilla
potilailla. Sigikaytetaan konsolidaatiohoitona ensimmaéiselld kemoterapialla saavutetun
lymfoom; jén madrdn vahenemisen edistimiseksi (remissio).

L 4
Zeya misteen kdyttoon liittyy altistuminen pienille méérille radioaktiivisuutta. Ladkari ja radiologi
oV, ineet, ettd radiofarmaseuttisesta toimenpiteestd sinulle koituva kliininen hy6ty on suurempi kuin
sen @ifieuttama sateilyriski.

Y

2. MITA SINUN ON TIEDETTAVA, ENNEN KUIN SINULLE ANNETAAN ZEVALIN-
VALMISTETTA

Sinulle ei saa antaa Zevalin-valmistetta:
- jos olet allerginen (yliherkka) jollekin seuraavista:
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= ibritumomabitiuksetaani, yttriumkloridi tai Zevalin-valmisteen jollekin muulle aineelle (ks.

kohta 6 ”Miti Zevalin sisaltdd”). @
= rituksimabi tai muut hiiriperdiset proteiinit.
- jos olet raskaana tai imetét (ks. my0s kohta “Raskaus ja imetys”). ,b
Ole erityisen varovainen Zevalin-valmisteen suhteen:
allisuutta ja

Seuraavissa tapauksissa Zevalin-valmisteen kdyttdiminen ei ole suositeltavaa, silléi QR
tehoa ei ole madritetty: \

= yli neljédnnes luuytimestasi siséltdd pahanlaatuisia soluja

= jos olet aiemmin saanut sddehoitoa yli neljdnnekseen luuytimestési

* jos saat pelkastaan Zevalinia ja verihiutaleiden maara on sinullaalte 100 000/mm3

» jos verihiutaleiden maéara on sinulla alle 150 000/mm? kemot: n jalkeen

» jos valkosolujen mééara on sinulla alle 1 500/mm3 A

= jos sinulle on aiemmin tehty luuydin- tai kantasolusiirto
Jos sinua on hoidettu muilla (erityisesti hiiriperisilld) proteiineill& ennen Zevalin-hoitoa, sinulla
saattaa olla lisddntynyt riski saada allerginen reaktio. Téiméi’n'@i sinulta mahdollisesti tutkitaan tietyt

vasta-aineet. 0@
Liséksi Zevalin-valmistetta ei suositella sellaisten aivoihian jadai selkdrankaan liittyvd4 non-Hodgkin-
lymfoomaa sairastavien potilaiden hoitoon, koska niitd¥potitaita ei ollut mukana kliinisiin tutkimuksiin.

Lapset .
Zevalin-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiai \epsille, silld valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole
vield tutkittu heilla.

Vanhemmat potilaat
Tietoja kaytostd vanhemmilla (> 65-wgotiailta) potilailla on véhéin. Turvallisuudessa tai tehokkuudessa ei
huomattu yleisié eroja néiden ja nuo%&en potilaiden viélilla.

Muut lagkevalmisteet ja Zeval@

Kerro ladkarille tai apteekkihefkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin kdyttanyt muita
ladkkeitd, myos ladkkeitd, j aakdri el ole méadrannyt.

Ladkarin on erityisesti ke ttava hoito kasvutekijoilld, kuten filgrastimilla, kolme viikkoa ennen
Zevalin-valmisteen an kasvutekijoiden kayttod saa jatkaa vasta kahden viikon kuluttua
Zevalin-hoidon pda .
Jos sinulle anneta; alin-valmistetta alle 4 kuukauden aikana vaikuttavaa ainetta fludarabiinia
siséltdvin kemoterdpian jilkeen, verisolujen vahdisyyden riski saattaa olla sinulla korkeampi.

Jos sinulle on ttava rokote Zevalin-valmisteen kéyton jélkeen, kerro ladkérille, ettd olet saanut
Zevalin-valfistetta.

£y

Raskau*metys

Zeya mistetta ei saa kéyttdé raskauden aikana. Léakéri suorittaa raskaustestin ennen hoidon

alot ta. Miesten ja hedelmallisessé idssd olevien naisten tulee kéyttéa luotettavaa ehkédisymenetelmad
Ze -hoidon aikana sekd yhden vuoden ajan hoidon jilkeen.

Zevalin-valmisteen aiheuttama ionisoiva séteily voi mahdollisesti vahingoittaa munasarjoja ja kiveksia.
Kysy ladkariltd, miten tdima voi vaikuttaa sinuun, erityisesti jos suunnittelet lasten hankkimista

tulevaisuudessa.

Naiset eivit saa imettdd hoidon aikana eikd 12 kuukauden ajan hoidon jdlkeen.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Zevalin voi vaikuttaa kykyysi ajaa ja kayttda tyokaluja tai koneita, silld huimaus on yleinen @
haittavaikutus. Ole varovainen, kunnes kuin olet varma, ettd valmisteella ei ole vaikutusta sigau

Zevalin siséltaa natriumia
Tama l4ddkevalmiste voi siséltdd enintdéin 28 mg natriumia per annos radioaktiivisuude puen.
Tama tulee ottaa huomion potilailla, jotka noudattavat vihédsuolaista ruokavaliota. \

O

3. MITEN ZEVALIN-VALMISTETTA KAYTETAAN Q

valmistetta kiytetdan ainoastaan erityisissd valvotuissa tiloissa. Tata v tetta késittelevit ja sen antavat
sinulle vain sen turvalliseen kdyttoon koulutetut ja patevit henkilot, enkil6t noudattavat
huolellisuutta timé valmisteen turvallisessa kdytossé ja kertovat situll®suoritettavista toimenpiteista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden kayttod, kasittelyd ja havittimista kos§e iukat sadnnokset. Zevalin-

*
Zevalin-annos riippuu painostasi, verihiutaleittesi maarasta je'l lin-valmisteen kdyttotarkoituksesta
(indikaatiosta). Suurin annos ei saa ylittdd 1 200 MBq (m uerel - radioaktiivisuuden

mittausyksikkd)

Zevalin-valmistetta kdytetddn toisen laakevalmlsteer@ga, joka sisdltad vaikuttavaa ainetta

rituksimabia.

Sinulle annetaan yhteensi kolme infuusiota ka Malraalakaynnin yhteydessd 7-9 vuorokauden vilein.

- Péivina 1 sinulle annetaan yksi rituksim@\fuusio.

- Péivina 7, 8 tai 9 sinulle annetaan yksi rituksimabi-infuusio, ja hieman sen jilkeen (4 tunnin
kuluessa) yksi Zevalin-infuusio.

“
Suositeltu annos on: Q\\

Konsolidaatiohoitona follikula r@ymfoomaa sairastaville potilaille
e Tavanomainen annos on %q/kg.

L 4
Uusiutunutta tai refrakt ?Q on-Hodgkin-lymfoomaa sairastavien, rituksimabiin reagoimattomien
potilaiden hoitoon
. Tavanomainen\ n 11 tai 15 MBg/kg verihiutaleittesi méérasti riippuen.

Zevalin-valmis @aattaminen kayttovalmiiksi

Zevalin-valmi ei kiytetd suoraan, vaan terveydenhoidon ammattilaisen tulee ensin saattaa se
kéayttovalmifksi, Valmisteyhdistelmd mahdollistaa vasta-aineen ibritumomabitiuksetaani yhdistdmisen
radioaktiifis€ef isotooppiin yttrium *°Y (merkinti).

. @ . .
M;te@al in-valmistetta annetaan
Z% annetaan laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena), joka tavallisesti kestdd noin 10 minuuttia.

Mlin-valmisteen antamisen jalkeen
Zevalin-hoidosta elimistdosi aiheutuva séateilymédra on pienempi kuin altistus sddehoidossa.
Suurin osa radioaktiivisuudesta hajoaa elimistdssd, mutta pieni osa poistuu elimistdstisi virtsan kautta.
Sen vuoksi sinun tulee pestd kétesi huolellisesti virtsaasamisen jalkeen viikon ajan Zevalin-infuusion
jalkeen.

37



Hoidon jalkeen l4édkari suorittaa sadnnollisid verikokeita verihiutale- ja valkosoluméirien seuraamiseksi.
Ne ovat usein alentuneet noin kaksi kuukautta hoidon aloittamisen jélkeen.

Jos ladkéri aikoo hoitaa sinua muilla vasta-aineilla Zevalin-hoidon jélkeen, sinulle on suorit @
vasta-ainetesti. Ladkari kertoo sinulle, koskeeko tama sinua. %

Jos olet saanut enemman Zevalin-valmistetta kuin sinun pitéisi QQ

Jos saat erityisié haittavaikutuksia, 144kari hoitaa sinua tarvittaessa. Tama saatt% 4 Zevalin-hoidon

keskeyttdmisen ja hoidon kasvutekijoillé tai omilla kantasoluillasi. Q

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET *
Kuten kaikki lddkkeet, Zevalin-valmistekin voi aiheuttaa haittavai@ﬁa aikki eivat kuitenkaan niitd

saa.

*
Kerro valittomasti ladkérille, jos havaitset joidenkin seuragv'@suvattuj en haittavaikutusten oireita.

e tulehdus: kuume,vilunvéristykset .

e verenmyrkytys (sepsis): kuume ja vilunvarist %enkisen tilan muutos, nopea hengitys,
lisdéntynyt syddmensyke, vihentynyt Virtsane@ matala verenpaine, shokkitila, verenvuotoon
tai verenhyytymiseen liittyvit ongelmat

o keuhkoinfektio (keuhkokuume): hengitysvaikeudet

e verisolujen vahaisyys: epatavallista Klmien muodostumista, epatavallisen runsasta
verenvuotoa loukkaantumisen jélkee@umetta tai jos olet epétavallisen vasynyt tai
hengéstynyt.

e vakavat limakalvoreaktiot,4oi i esiintyd paivien tai kuukausien kuluttua
Zevalin-valmisteen ja/tai riﬁ% in annosta. Ladkéri keskeyttdd hoidon vélittomasti.

e ekstravasaatio (infuusio minen ympardivaan kudokseen): kipu, polttava tunne, pistely
tai muu infuusiokohda 0 annon aikana. Ladkari keskeyttdd infuusion vélittomasti ja
aloittaa sen uudelle n laskimoon.

o allergiset (yliherk eijg)-feaktiot / infuusioreaktiot: allergisten reaktioiden /
infuusioreaktioi %ita voivat olla ihoreaktiot, hengitysvaikeudet, turvotus, kutina, punoitus,
vilunvéristyksetshtdmaus (matalan verenpaineen mahdollinen merkki). Ladkari paattaa reaktion
tyypin / vak en perusteella, onko hoito keskeytettava valittomasti.

AN

Tahdelld (*) mefkitwt haittavaikutukset ovat joissakin tapauksissa johtaneet kuolemaan joko kliinisissa
tutkimuksissa famtuotteen markkinoilletulon jalkeen.
Kahdella té@ (**) merkittyjd haittavaikutuksia on havaittu liséksi konsolidaatiohoidossa.

Hyvi S& haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld 10:std potilaasta)
K> verihiutaleitten sekd valko- ja punasolujen vahdisyys (trombosytopenia, leukosytopenia,
@ neutropenia, anemia)*
V - huonovointisuus (nausea)
- heikotus, kuume, vilunvaristykset (jaykkyys)
- infektio*
- vasymys**
- punaiset ldikét ihon alla (petekia)**
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintdén yhdelld 10:std potilaasta)
- verenmyrkytys (sepsis)*, keuhkoinfektio (keuhkokuume)*, virtsatieinfektio, suun s @ktlot
kuten sammas (suun kandidiaasi) Fb
- muut verisyovat (myelodysplastinen oireyhtymé / akuutti myeloidinen IeukemlaQ

kasvainkipu

- valkosolujen viheneminen ja siitd johtuva kuume (kuumeinen neutropenl Q(len verisolujen
viaheneminen, (pansytopenia)*, lymfosyyttien vaheneminen (lymfosyto Q\

- allergiset reaktiot (yliherkkyys) %

- vaikea ruokahaluttomuus (anoreksia) Q

- ahdistuneisuus tai unettomuus

- huimaus, paansirky

- verihiutaleitten vahdisyydestd johtuva verenvuoto* A

- yskéd, nuha
- pahoinvointi, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushdiriot; kur ys, ummetus

- ihottuma, kutina (pruritus) .

- nivelkipu (artralgia), lihaskipu (myalgia), selkéikipﬁ@sakipu

- kipu, flunssankaltaiset oireet, yleinen sairauden rvotus, joka johtuu nesteen kertymisesta
késivarsiin, sddriin ja muihin kudoksiin (perife mdeema), lisddntynyt hikoilu

- korkea verenpaine (hypertensio)** 3

- matala verenpaine (hypotensio)** @
- kuukautisten puuttuminen (amenorrea)**

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa @yé enintddn yhdelld 100:sta potilaasta)
- syddmen tihedlyontisyys (takykardia)

Harvinaiset haittavaikutukset (saattaa,eSuntya enintddn yhdelld 1 000:sta potilaasta)
- aivojen hyvénlaatuinen kas@'ﬂeningeooma)
- verihiutaleiden vahiisyy johtuva paan alueen verenvuoto*
Sivuvaikutukset, joiden esiiﬂg%yytta ei tiedeta:
- ihonja hmakalvpje% tio (mukaan lukien Stevens-Johnsonin oireyhtyméa)*
- infuusion vuota M mpardivddn kudokseen (ekstravasaatio) aiheuttaen ihotulehduksen
(infuusiopaikad iffeBttuma) ja ihon kesimisté (infuusiopaikan hilseily) tai pistoskohdan haavaumia
- kudosvaus uSuoniston kasvainten ympérilld ja komplikaatiot téllaisten imusuoniston
kasvainte&rotuksesta johtuen

Haittavaikutg,&ta ilmoittaminen
Jos havaits ittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tadma koskee myos
sellaisia nia isia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
halttay%ksista my0s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmmtf@ haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmdn tietoa tdmin ladkevalmisteen
t% desta.
V ZEVALIN-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen.

Tamaén ladkevalmisteen sdilytyksestd huolehtii terveydenhoidon ammattilainen.
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Sailytd jadkaapissa (2°C—8°C). Ei saa jadtya.
Sailyta injektiopulloja alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. @
Sailyttdmisessa tulee noudattaa kansallisia radioaktiivisia aineita koskevia madrayksia. @

Kaytto vilittdmésti radioaktiivisen merkitsemisen jélkeen on suositeltavaa. Valmisteen 1tettu
séilyvén stabiilina 8 tuntia 2°C—8°C:n lampdtilassa ja valolta suojattuna. 0
0\

6. PAKKAUKSEN SISALTO JA MUUTA TIETOA QQ

Mita Zevalin sisaltaa 5
e Vaikuttava aine on ibritumomabitiuksetaani. Yksi inj ektiopull?(’%}@ mg

ibritumomabitiuksetaania 2 ml liuoksessa (1,6 mg/ml).
- Muut aineet ovat:
- ibritumomabitiuksetaani-injektiopullo: natriumklorid# injektionesteisiin kéytettivé vesi
- natriumasetaatti-injektiopullo: natriumasetaatti, injekfi teisiin kdytettdva vesi
- puskuriliuosinjektiopullo: ihmisen albumiiniliuos? Aatsitimkloridi,
dinatriumfosfaattidodekahydraatti, natriumhydrekside kaliumdivetyfosfaatti, kaliumkloridi,
penteettihappo, (laimennettu) kloorivetyhapp :n sddtdmiseen ja injektionesteisiin kaytettdva
vesi.
L 4
Kayttovalmiiksi saatettu valmiste siséltdd radio, isen merkinnén jalkeen 2,08 mg
ibritumomabitiuksetaania [*°Y] ja infuusiones okonaistilavuus on 10 ml.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkau@koot)

Zevalin on valmisteyhdistelma radioz&' ta infuusionestetti varten, ja sen sisélto on:
- yksi lasinen ibritumomabitiuks Jinjektiopullo, joka sisiltdd 2 ml kirkasta, varitonta liuosta
- yksi lasinen natriumasetaatti-imjckeiopullo, joka sisdltdd 2 ml kirkasta, varitonta liuosta

.. 1

- yksi lasinen puskuriliuos ullo, joka siséltdd 10 ml kirkasta, keltaista-kellanruskeaa liuosta
- yksi lasinen reaktioinjek&ﬁv (tyhjé)
.

Myyntiluvan haltija
Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 9
Tshekki :
Valmistaj

CIS biae,interfational
- Sacla

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet
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Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.cu.

Témé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ldékeviraston Verkkosivu@
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