DODATAK1

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Zevalin se isporucuje kao set za pripravu ibritumomab tiuksetana oznacenog radioaktivnim izotopom
itrij-90.

Set sadrzi jednu bocicu ibritumomab tiuksetana, jednu bocicu natrijevog acetata, jednu bocicu pufera
za pripremu formulacije i jednu praznu bocicu za reakciju. Radionuklid nije dio seta.

Jedna bocica ibritumomab tiuksetana sadrzi 3,2 mg ibritumomab tiuksetana* u 2 ml otopine (1,6 mg
po ml).

*Misje IgGi monoklonsko protutijelo proizvedeno tehnologijom rekombinantne DNK u stani¢noj liniji
jajnika kineskog hr¢ka (CHO) i konjugirano keliraju¢im agensom MX-DTPA.

Kona¢na formulacija nakon radioaktivnog oznacavanja sadrzi 2,08 mg ibritumomab tiuksetana [*°Y] u
ukupnom volumenu od 10 ml.

Pomocne tvari

Ovaj lijek moze sadrzavati do 28 mg natrija po dozi, ovisno o koncentraciji radioaktivnosti. O tome
treba voditi racuna u bolesnika s ogranic¢enjem unosa natrija.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju.

Bocica ibritumomab tiuksetana: bistra, bezbojna otopina.

Bocica natrijevog acetata: bistra, bezbojna otopina.

Bocica pufera za pripremu formulacije: bistra otopina Zute do zutosmede boje.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zevalin je indiciran u odraslih.

Zevalin radioaktivno oznacen izotopom [*°Y] indiciran je kao konsolidacijska terapija nakon indukcije
remisije u prethodno nelije¢enih bolesnika s folikularnim limfomom. Korist od Zevalina nakon
lijecenja rituksimabom u kombinaciji s kemoterapijom nije utvrdena.

Zevalin radioaktivno oznacen izotopom [*°Y] indiciran je za lijeCenje odraslih bolesnika s

recidivirajuc¢im ili refraktornim CD20+ folikularnim B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom (NHL-
om) lijecenih rituksimabom.



4.2 Doziranje i nacin primjene

Zevalin radioaktivno oznacen izotopom [*°Y] smije zaprimati, koristiti i primjenjivati samo
kvalificirano osoblje, a mora se pripremati u skladu sa zahtjevima propisa o zastiti od radioaktivnosti i
farmaceutskoj kakvoci (za dodatne pojedinosti vidjeti dijelove 4.4, 6.6 1 12).

Doziranje
Zevalin se mora koristiti nakon pocetnog lijecenja rituksimabom. Detaljne smjernice za koristenje

rituksimaba molimo potrazite u Sazetku opisa svojstava tog lijeka.
Terapijski rezim sastoji se od dvije intravenske primjene rituksimaba i jedne primjene otopine
Zevalina radioaktivno oznadenog izotopom [*°Y] sljede¢im redoslijedom:

1. dan: intravenska infuzija rituksimaba u dozi od 250 mg/m?.
7., 8.111 9. dan:

- intravenska infuzija rituksimaba u dozi od 250 mg/m? neposredno (unutar 4 sata) prije
primjene otopine Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y].

- 10-minutna intravenska infuzija otopine Zevalina radioaktivno oznacenog izotopom
[QOY].

Ponovljena primjena: podaci o ponovljenom lijeCenju bolesnika Zevalinom nisu dostupni.
Preporucena doza radioaktivnosti otopine Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y] iznosi:

Lijecenje recidivirajuceg ili refraktornog CD20+ folikularnog B-stanicnog ne-Hodgkinovog limfoma
(NHL-a) nakon prethodnog lijecenja rituksimabom

- za bolesnike s > 150 000 trombocita/mm?®: 15 MBg/kg tjelesne tezine
- za bolesnike sa 100 000-150 000 trombocita/mm?®: 11 MBg/kg

Maksimalna doza ne smije premasiti 1200 MBq.

Ponovljena primjena: podaci o ponovljenom lije¢enju bolesnika Zevalinom radioaktivno ozna¢enim
izotopom [*°Y] nisu dostupni.

Konsolidacijska terapija nakon indukcije remisije u prethodno nelijecenih bolesnika s folikularnim
limfomom

- za bolesnike s > 150 000 trombocita/mm?®: 15 MBg/kg do najvise 1200 MBq
- za bolesnike s manje od 150 000 trombocita po mm? vidjeti dio 4.4.

Ponovljena primjena: podaci o ponovljenom lijecenju bolesnika Zevalinom radioaktivno ozna¢enim
izotopom [*°Y] nisu dostupni.

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija

Zbog nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti lijeka ne preporucuje se primjena Zevalina u
djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Starije osobe
Za bolesnike starije dobi (dobi > 65 godina) dostupni su ograni¢eni podaci. Izmedu tih i mladih
bolesnika nisu uo¢ene nikakve ukupne razlike u pogledu sigurnosti ili djelotvornosti.



Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nisu ispitane.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega
Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega nisu ispitane.

Nacin primjene

Otopinu Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y] potrebno je pripremiti u skladu s

dijelom 12.

Prije primjene potrebno je provjeriti postotak radioinkorporacije pripremljenog Zevalina radioaktivno
ozna¢enog izotopom [*°Y] u skladu s postupkom opisanim u dijelu 12.

Ako je ukupna radiokemijska Cisto¢a manja od 95 %, preparat se ne smije primijeniti.

Pripremljena otopina mora se davati kao spora intravenska infuzija tijekom 10 minuta.
Infuzija se ne smije primijeniti kao intravenski bolus.

Infuzija Zevalina moze se davati izravno zaustavljanjem protoka iz infuzijske vrecice 1 izravnom
primjenom u infuzijsku cjev¢icu. Izmedu bolesnika i infuzijskog priklju¢ka mora se postaviti filtar
malog kapaciteta za vezivanje proteina propusnosti od 0,2 ili 0,22 mikrona. Nakon infuzije Zevalina
infuzijsku cjevcicu je potrebno isprati s najmanje 10 ml otopine za injekciju natrijevog klorida od

9 mg/ml (0,9 %) .

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na ibritumomab tiuksetan, itrijev klorid ili na neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

- Preosjetljivost na rituksimab ili na druge proteine dobivene iz misSeva.
- Trudnoca i dojenje (vidjeti dio 4.6).
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Budu¢i da rezim lijeCenja Zevalinom obuhvaca rituksimab, vidjeti i Sazetak opisa svojstava lijeka za
rituksimab.

Otopinu Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y] smije zaprimati, koristiti i primjenjivati
samo kvalificirano osoblje koje su nadlezna tijela ovlastila za rukovanje radionuklidima u za to
namijenjenom klini¢kom okruzenju. Njezino zaprimanje, priprava, uporaba, prijenos, pohrana i
odlaganje podlozni su propisima i/ili odgovaraju¢im ovlastima/dozvolama lokalnih sluzbenih
nadleznih ustanova.

Korisnik radiofarmaceutike mora pripremati sukladno propisima o zastiti od radioaktivnosti i
propisima o farmaceutskoj kakvoci. Potrebno je poduzeti odgovarajuce asepticke mjere opreza
sukladne dobroj proizvodackoj praksi farmaceutskih proizvoda.

Infuzije je potrebno davati pod strogim nadzorom iskusnog lije¢nika uz trenutno dostupnu opremu za
reanimaciju (mjere opreza vezane uz radiofarmaceutike potrazite u dijelovima 4.2 i 12).

Otopina Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*’Y] ne smije se davati bolesnicima za koje
postoji vjerojatnost razvoja zivotno opasnih znakova hematoloske toksi¢nosti.

Buduc¢i da sigurnost i djelotvornost nije utvrdena, Zevalin se ne smije davati:
- bolesnicima kojima je > 25 % kostane srzi infiltrirano limfomskim stanicama
- bolesnicima kojima je prethodnom vanjskom zracenju izlozeno vise od 25 % djelatne kostane
srZi



- bolesnicima s brojem trombocita < 100 000/mm?® (monoterapija) i < 150 000/mm3
(konsolidacijska terapija)

- bolesnicima s brojem neutrofila < 1500/mm?

- bolesnicima podvrgnutim prethodnom presadivanju kosStane srzi ili potpornom lijeenju
mati¢nim stanicama.

e Hematoloska toksicnost

Potreban je poseban oprez zbog deplecije kostane srzi. U vecine bolesnika primjena Zevalina (nakon
prethodnog lijeenja rituksimabom) dovodi do teske i dugotrajne citopenije koja je ve¢inom
reverzibilna (vidjeti dio 4.8). Stoga se nakon lijecenja Zevalinom mora tjedno pratiti kompletna krvna
slika 1 broj trombocita do oporavka hematopoeze ili dok postoje klinicke indikacije. Rizik od
hematoloske toksi¢nosti moze biti u slucaju prethodne primjene protokola koji sadrze fludarabin
(pojedinosti potrazite u dijelu 4.5).

o Lijecenje ¢imbenicima rasta

Tri tjedna prije te 2 tjedna poslije lijeCenja Zevalinom bolesnici ne smiju primati terapiju cimbenikom
rasta, primjerice G-CSF, kako bi se to¢no procijenila adekvatna rezerva kosStane srzi i zbog
potencijalne osjetljivosti brzoproliferativnih mijeloidnih stanica na zracenje (vidjeti takoder dio 4.5).

e Humana antimisja protutijela

Bolesnike koji su prije lijeCenja Zevalinom primali proteine dobivene iz misjih tkiva mora se testirati
na humana antimisja protutijela (HAMA). U bolesnika u kojih su se razvila humana antimisja
protutijela mogu se prilikom lijecenja Zevalinom ili drugim proteinima dobivenim iz misjih tkiva
razviti alergijske reakcije ili preosjetljivost.

Nakon primjene Zevalina bolesnike se u pravilu mora testirati na humana antimisja protutijela prije
svakog daljnjeg lijeCenja proteinima dobivenim iz misjih tkiva.

o [nfuzijske reakcije

Tijekom ili nakon primjene Zevalina nakon prethodnog lije¢enja rituksimabom mogu se pojaviti
infuzijske reakcije. Znakovi i simptomi infuzijskih reakcija mogu obuhvacati omaglicu, kasalj,
mucninu, povracanje, osip, svrbez, tahikardiju, asteniju, pireksiju i tresavicu (vidjeti dio 4.8). U
slucaju potencijalno teSke infuzijske reakcije potrebno je odmah prekinuti lijecenje.

e Preosjetljivost

Nakon primjene Zevalina ¢esto se primjecuju reakcije preosjetljivosti. Jake reakcije preosjetljivosti,
ukljucujuci anafilaksiju, pojavljuju se u < 1 % bolesnika (vidjeti dio 4.8). U slucaju reakcija
preosjetljivosti potrebno je odmah prekinuti infuziju Zevalina. Zbog potencijalnih alergijskih reakcija
tijekom primjene rituksimaba ili Zevalina, lijekovi za njihovo zbrinjavanje (npr. adrenalin,
antihistaminici i kortikostereoidi) moraju biti odmah dostupni.

o TesSke reakcije na kozi i sluznici

Prijavljene su teSke reakcije na kozi i sluznici, ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom, a neke i sa
smrtnim ishodom, povezane sa Zevalinom nakon prethodnog lijeCenja rituksimabom. Vrijeme pojave
reakcija kretalo se u rasponu od nekoliko dana do nekoliko mjeseci. Lije¢enje bolesnika kod kojih se
pojavi teska reakcija na kozi ili sluznici mora se prekinuti.

e Kontracepcija

Ispitivanja dugorocnih uc¢inaka na plodnost i reproduktivnu funkciju nisu provedena. Postoji moguci
rizik od toksi¢nih u¢inaka ionizirajuceg zracenja Zevalina radioaktivno oznacenog izotopom [*°Y] na
muske i Zenske spolne Zlijezde. Zbog prirode sastojaka lijeka Zene i muskarci u reproduktivnoj dobi
moraju koristiti u¢inkovite kontracepcijske metode tijekom i u razdoblju od 12 mjeseci nakon
dovrsetka lije¢enja Zevalinom (vidjeti takoder dio 4.6 1 5.2).



e [munizacija

Sigurnost i djelotvornost imunizacije, osobito cjepivom sa Zivim virusima, nakon terapije Zevalinom
nisu ispitane. Zbog potencijalnog rizika od razvoja virusnih infekcija ne preporucuje se primjena
cjepiva sa zivim virusima bolesnicima koji su nedavno primali Zevalin (vidjeti dio 4.5). Mora se uzeti
u obzir potencijalno ograni¢enu sposobnost stvaranja primarnog ili memorijskog humoralnog
odgovora na bilo koje cjepivo nakon lijecenja Zevalinom.

o NHL koji zahvaéa sredisnji Zivéani sustav

Za bolesnike s limfomom sredi$njeg Ziv€anog sustava ne postoje nikakvi podaci jer takvi bolesnici
nisu sudjelovali u klinickim ispitivanjima. Primjena Zevalina stoga se ne preporucuje u bolesnika
kojim je NHL zahvatio sredi$nji Ziv€ani sustav.

o FEkstravazacija lijeka

Da bi se izbjegla oStecenja tkiva povezana sa zracenjem, potrebno je podrobno pratiti eventualne
znakove ekstravazacije tijekom injekcije Zevalina. Ako se pojave bilo kakvi znakovi ili simptomi
ekstravazacije, infuzija se mora smjesta prekinuti i nastaviti davati u neku drugu venu.

o Sekundarne zlocudne bolesti
Primjena Zevalina povezana je s povec¢anim rizikom od sekundarnih zlo¢udnih bolesti ukljucujuci
akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML) i mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) (vidjeti takoder dio 4.8).

e Pomocne tvari

Konaéna otopina Zevalina radioaktivno oznaéenog izotopom [*°Y], ovisno o koncentraciji
radioaktivnosti, sadrzi do 28 mg natrija po dozi. O tome treba voditi racuna u bolesnika s
ograni¢enjem unosa natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Interakcije s drugim lijekovima nisu poznate. Nisu provedena nikakva ispitivanja interakcija.

Bolesnicima se 3 tjedna prije primjene te 2 tjedna nakon dovrSetka terapije Zevalinom ne smije davati
terapija Cimbenikom rasta, kao §to je G-CSF (vidjeti takoder dio 4.4).

U klini¢kom ispitivanju u kojem se Zevalin davao kao konsolidacija nakon prethodne kemoterapije
prvog izbora, primijecena je veca ucestalost teske i dugotrajne neutropenije i trombocitopenije u
bolesnika koji su primili Zevalin u razdoblju unutar 4 mjeseca od primjene kombinirane kemoterapije
fludarabina s mitoksantronom i/ili ciklofosfamidom u usporedbi s bolesnicima koji su primali neku
drugu kemoterapiju. Stoga bi rizik od hematoloske toksi¢nosti mogao biti ve¢i kad se Zevalin
primjenjuje neposredno (< 4 mjeseca) nakon terapijskog rezima koji sadrzi fludarabin (vidjeti takoder
dio 4.4).

Sigurnost i djelotvornost imunizacije nijednim cjepivom, osobito cjepivima sa zivim virusima, nakon
terapije Zevalinom nisu ispitane (vidjeti takoder dio "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi™).

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nisu provedena ispitivanja reprodukcije na zivotinjama s ibritumomab tiuksetanom. Budu¢i da je
poznato da IgG protutijela prolaze posteljicu te da je sa zracenjem povezan znacajan rizik, Zevalin je
kontraindiciran tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Prije pocetka lijeCenja u Zena mora se iskljuciti mogucénost trudnoce.

Za sve Zene kojima je izostala mjeseCnica mora se pretpostaviti da su trudne dok se ne dokaze
suprotno, a do tada je potrebno razmotriti alternativne terapije koje ne ukljucuju ionizirajuce zracenje.



Zene i muskarci u reproduktivnoj dobi tijekom i u razdoblju od 12 mjeseci nakon terapije Zevalinom
moraju primjenjivati uCinkovite metode kontracepcije.

Dojenje

Iako nije poznato izluCuje li se ibritumomab tiuksetan u maj¢ino mlijeko u ljudi, poznato je da se u
majc¢ino mlijeko izlu¢uju majcina IgG protutijela. Stoga zene moraju prekinuti s dojenjem jer
potencijalna apsorpcija i imunosupresija u dojencadi nije poznata. Zevalin se mora primjenjivati nakon
prethodnog lijeCenja rituksimabom za koje se dojenje ne preporucuje tijekom te 12 mjeseci nakon
lijecenja (detaljne smjernice za primjenu rituksimaba potrazite u Sazetku opisa svojstava lijeka za taj
lijek).

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama s ciljem utvrdivanja ucinaka Zevalina na plodnost u
muskaraca i Zena. Postoji moguc¢i rizik od toksi¢nih ucinaka ionizirajuéeg zracenja Zevalina
radioaktivno oznaéenog izotopom [*°Y] na muske i Zenske spolne Zlijezde (vidjeti takoder dio 4.4 i
5.2). Bolesnike je potrebno obavijestiti da bi im plodnost mogla biti ugrozena, a muskim bolesnicima
savjetovati da razmotre krioprezervaciju sjemena.

4.7 Utjecaji na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduc¢i da je omaglica prijavljivana kao ¢esta nuspojava, Zevalin moZe negativno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Izlaganje ioniziraju¢em zracenju povezano je s indukcijom raka i mogucim razvojem nasljednih
ostecenja. Za svakog je bolesnika nuzno utvrditi jesu li rizici od zracenja manji od rizika same bolesti.
Buduc¢i da se Zevalin primjenjuje nakon prethodnog lijecenja rituksimabom (pojedinosti potrazite u
dijelu 4.2), pogledajte i podatke o propisivanju rituksimaba.

Ukupni sigurnosni profil Zevalina nakon prethodnog lije¢enja rituksimabom temelji se na podacima
prikupljenim na 349 bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim, folikularnim ili transformiranim
B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom niskog stupnja ispitanih u pet klinickih ispitivanja, na
podacima iz ispitivanja provedenog na 204 bolesnika koji su Zevalin primali kao konsolidacijsku
terapiju nakon indukcije remisije prvom linijom terapije te iz pracenja nakon stavljanja lijeka na
trziste.

Najc¢esce primijecene nuspojave lijeka u bolesnika koji su primali Zevalin nakon prethodnog lijecenja
rituksimabom jesu trombocitopenija, leukocitopenija, neutropenija, anemija, infekcije, pireksija,
mucnina, astenija, tresavica, petehije i umor.

Najozbiljnije nuspojave lijeka u bolesnika koji su primali Zevalin nakon prethodnog lijecenja
rituksimabom jesu:

o teSke i dugotrajne citopenije (vidjeti dio "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi")
infekcije
krvarenja tijekom trombocitopenije
jake reakcije na kozi ili sluznici (vidjeti dio "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi')
mijelodisplasti¢ni sindrom / akutna mijeloi¢na leukemija

Za svaku od sljede¢ih ozbiljnih nuspojava lijeka prijavljeni su smrtni ishodi. Te prijave potjecu iz
klinickih ispitivanja ili iz iskustava stecenih nakon stavljanja lijeka na trziste.

e infekcija

e sepsa

e upala pluca



mijelodisplasti¢ni sindrom / akutna mijeloi¢na leukemija

anemija

pancitopenija

krvarenja tijekom trombocitopenije

intrakranijalno krvarenje tijekom trombocitopenije

reakcije na kozi ili sluznici, ukljucujuéi Stevens-Johnsonov sindrom

Ucestalost nuspojava koje su bile barem moguce povezane sa Zevalinom nakon prethodnog lijecenja
rituksimabom navedene su u sljedecoj tablici. Te se nuspojave lijeka temelje na podacima
prikupljenim na 349 pacijenata s recidiviraju¢im ili refraktornim folikularnim ili transformiranim
B-stani¢nim ne-Hodgkinovim limfomom niskog stupnja ispitivanih u 5 klinickih ispitivanja. K tome,
nuspojave lijeka oznacene s dvije zvjezdice (**), uoCene su i u ispitivanju provedenom na

204 bolesnika koji su Zevalin primali kao konsolidacijsku terapiju nakon indukcije remisije prvom
linijom terapije, gdje je to bilo indicirano. Nuspojave lijeka otkrivene samo tijekom prac¢enja nakon
stavljanja lijeka na trziSte i za koje nije moguce procijeniti uCestalost, navedene su u stupcu
"nepoznato".

Nuspojave navedene u nastavku razvrstane su u skladu s ucestaloscu i klasifikacijom organskih
sustava (MedDRA).

Skupine ucestalosti definirane su u skladu sa sljede¢im smjernicama:
(vrlo ¢esto > 1/10, ¢esto > 1/100 i < 1/10, manje ¢esto > 1/1000 i < 1/100, rijetko > 1/10 000 i
< 1/1000, vrlo rijetko < 1/10 000).

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave lijeka prijavljene u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom prac¢enja nakon stavljanja
lijeka na trziste u bolesnika lijeCenih Zevalinom nakon prethodnog lije¢enja rituksimabom

Klasifikacije organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Nepoznato
sustava

(MedDRA)

Infekcije i infestacije  |infekcija* sepsa*,

upala pluéa*,
infekcija mokraénog
sustava,

oralna kandidijaza

Dobroéudne, zlocudne i tumorska bol, meningeom
nespecificirane mijelodisplasti¢ni
novotvorine sindrom/akutna
(ukljucujuéi ciste i mijeloicna
polipe) leukemija*® **
Poremecaji krvi i trombocitopenija, |febrilna neutropenija,
limfnog sustava leukocitopenija, |pancitopenija*,
neutropenija, limfocitopenija
anemija*
Poremecaji reakcija
imunolos$kog sustava preosjetljivosti
Poremecaji anoreksija
metabolizma i prehrane
Psihijatrijski anksioznost,
poremecaji nesanica




Klasifikacije organskih Vrlo ¢esto Cesto Manje ¢esto | Rijetko Nepoznato
sustava
(MedDRA)
Poremecdaji Zivéanog omaglica,
sustava glavobolja
Srcani poremecaji tahikardija
Krvozilni poremeéaji  |petehije** krvarenje tijekom intrakranijalno

trombocitopenije*, krvarenje tijekom

hipertenzija**, trombocitopenije*

hipotenzija**
Poremecaji disSnog kasalj,
sustava, prsista i rinitis
sredoprsja
Poremecaji probavnog |mucnina povracanje,
sustava bol u trbuhu,

proljev,

dispepsija,

iritacija grla,

konstipacija
Poremecaji amenoreja”
reproduktivnog sustava
i dojki
Poremecaji koZe i osip, reakcije na kozi ili
potkoZnog tkiva svrbez sluznici (ukljucujuéi

Stevens-Johnsonov
sindrom) *

Poremecaji misi¢no- bolovi u zglobovima,
koStanog sustava i bolovi u misi¢ima,
vezivnog tkiva bolovi u ledima,

bolovi u vratu
Op¢i poremecaji i astenija, bol, ekstravazacija s
reakcije na mjestu pireksija, simptomi nalik gripi, poslje.(.iiénom )
primjene tresavica, malaksalost, %‘eakC.I.JOIn na mjestu

o . infuzije,
umor periferni edem,

pojacano znojenje

ostecenje tkiva oko
limfoma i
komplikacije zbog
oticanja limfoma

* primijecen smrtni ishod

** primijeceno u ispitivanju na 204 bolesnika koji su primali Zevalin kao konsolidaciju nakon indukcije remisije prvom

linijom terapije

Za opis odredene reakcije i njezinih sinonima i povezanih stanja sluzi najprikladniji pojam prema

MedDRA-i.

e Poremecaji krvi i limfnog sustava

Hematoloska toksicnost u klini¢kim se ispitivanjima uocavala vrlo Cesto te ogranicava dozu
(vidjeti takoder dio "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi").
Medijan vremena do najnizih razina trombocita i granulocita u krvi bio je oko 60 dana nakon

pocetka lije¢enja. U klini¢kim ispitivanjima s indikacijom recidivirajuceg i refraktornog NHL-a
prijavljena je trombocitopenija 3. ili 4. stupnja s medijanima vremena do oporavka od 13 dana i
21 dan te neutropenija 3. i 4. stupnja s medijanima vremena do oporavka od 8 i 14 dana. Nakon
Zevalina kao konsolidacijske terapije nakon indukcije remisije prvom linijom lije¢enja medijani




vremena do oporavka bili su 20 1 35 dana za trombocitopeniju 3., odnosno 4. stupnja te 20 i
28 dana za neutropeniju 3., odnosno 4. stupnja.

e Infekcije i infestacije
- Podaci dobiveni na 349 bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim, folikularnim limfomom ili
transformiranim ne-Hodgkinovim limfomom niskog stupnja ispitivanih u pet studija:
Tijekom prvih 13 tjedana nakon lije€enja Zevalinom bolesnici su infekcije razvijali vrlo Cesto.
a infekcije 3. 1 4. stupnja prijavljivane su Cesto. Tijekom razdoblja pracenja infekcije
3. stupnja su bile Ceste, a one 4. stupnja manje Ceste.

- Podaci dobiveni ispitivanjem 204 bolesnika koji su primali Zevalin kao konsolidacijsku
terapiju nakon indukcije remisije prvom linijom terapije:
Infekcije su se primjecivale vrlo Cesto.

Infekcije mogu biti bakterijske, gljivicne i virusne, ukljucujuéi reaktivaciju latentnih virusa.

e Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Primljena su izvje$¢a o ekstravazacijama s posljedi¢nim reakcijama na mjestu infuzije,
ukljucujuéi, primjerice, dermatitis na mjestu infuzije, deskvamaciju na mjestu infuzije i vrijed na
mjestu infuzije.
Zracenje povezano sa Zevalinom moze izazvati oStecenje tkiva oko limfoma i komplikacije zbog
oticanja limfoma.

e Poremecaji imunoloskog sustava
Podaci dobiveni na 349 bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim, folikularnim limfomom ili
transformiranim ne-Hodgkinovim limfomom niskog stupnja ispitivanih u pet studija.
Nakon primjene Zevalina ¢esto se primjecuju reakcije preosjetljivosti. Teske reakcije
preosjetljivosti (3. ili 4. stupnja), ukljucujuéi anafilaksiju, pojavljuju se u manje od 1 % bolesnika
(vidjeti takoder dio "Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi").

e Dobroc¢udne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuéi ciste i polipe)
- Sekundarne zlo¢udne bolesti

Refraktorni ili recidiviraju¢i NHL:
Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) / akutna mijeloi¢na leukemija (AML) zabiljezeni suu 11 od
211 bolesnika s recidiviraju¢im ili refraktornim NHL-om koji su primali Zevalin u Cetiri ispitivanja.

Konsolidacijska terapija:

U konacnoj analizi, provedenoj nakon otprilike 7,5 godina ispitivanja u kojem su ispitivane
djelotvornost i sigurnost konsolidacijske terapije Zevalinom u bolesnika s uznapredovalim
folikularnim limfomom koji su odgovorili na prvu liniju kemoterapije (ispitivanje 4, dio 5.1), od 204
bolesnika koji su nakon prve linije kemoterapije primali Zevalin radioaktivno oznaden izotopom [*°Y],
njih 26 (12,7%) u skupini koja je primala Zevalin razvilo je drugu primarnu zlo¢udnu bolest u
usporedbi s 14 bolesnika (6,8%) u kontrolnoj skupini. Nakon lijeCenja Zevalinom u 7 bolesnika (3,4%,
7/204) dijagnosticiran je mijelodisplasti¢ni sindrom/akutna mijeloi¢na leukemija u usporedbi s

1 bolesnikom (0,5%, 1/205) u kontrolnoj skupini, s medijanom prac¢enja od 7,3 godine. U skupini koja
je primala Zevalin, zbog druge primarne zlo¢udne bolesti umrlo je 8 bolesnika (3,9%) u usporedbi s

3 bolesnika (1,5%) iz kontrolne skupine. Zbog mijelodisplasticnog sindroma/akutne mijeloi¢ne
leukemije, u skupini koja je primala Zevalin umrlo je 5 bolesnika (2,5%), dok u kontrolnoj skupini
nije bilo smrtnih slucajeva.

Rizik od razvoja sekundarne mijelodisplazije ili leukemije nakon terapije alkiliraju¢im agensima
dobro je poznat.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U klini¢kim ispitivanjima primijenjene su doze do 19,2 MBq/kg Zevalina. Primije¢ena je o¢ekivana
hematoloska toksicnost, ukljucujuci i one 3. ili 4. stupnja. Bolesnici su se od navedenog oporavili, a
predoziranja nisu bila povezana s ozbiljnim ili smrtnih ishodima.

Ne postoji nijedan poznat specifi¢ni protulijek za predoziranje Zevalinom radioaktivno oznacenim
izotopom [*°Y]. LijeGenje se sastoji od prekida primjene Zevalina i potporne terapije, koja moze
ukljucivati ¢imbenike rasta. Ako su dostupne, radi lijecenja hematoloske toksi¢nosti mora se
primijeniti potporna terapija autolognim mati¢nim stanicama.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: razli¢iti terapijski radiofarmaceutici, ATK oznaka: V10XX02

Mehanizam djelovanja
Ibritumomab tiuksetan rekombinantno je misje IgG: kapa-monoklonsko protutijelo specificno za
B-stani¢ni antigen CD20. Ibritumomab tiuksetan cilja antigen CD20 koji se nalazi na povrsini
zlo¢udnih i normalnih B-limfocita. Tijekom sazrijevanja B-stanica CD20 najprije se izraZava u
srednjoj fazi B-limfoblasta (prekursora B-stanica), a gubi se u zavrs$noj fazi sazrijevanja B-stanica u
plazma stanice. Ne odbacuje se s povrsine stanice i ne internalizira nakon vezivanja protutijela.

Ibritumomab tiuksetan radioaktivno oznaéen izotopom [*’Y] veZe se specifi¢no za B-stanice koje
izrazavaju CD20, ukljucujuci zlo¢udne stanice. Izotop itrij-90 Cisti je B-emiter i ima prosjecnu duljinu
putanje od 5 mm. Zbog toga ima sposobnost unistavanja i ciljanih i susjednih stanica.

Konjugirano protutijelo ima prividnu konstantu afiniteta za antigen CD20 od priblizno 17 nM.
Obrazac vezanja vrlo je ogranicen, bez krizne reaktivnosti na druge leukocite ili druge vrste ljudskog
tkiva.

Prethodno lijeCenje rituksimabom nuZzno je radi uklanjanja cirkuliraju¢ih B-stanica, $to ibritumomab
tiuksetanu [*°Y] omogucuje specifi¢nije zradenje B-stanica limfoma. Rituksimab se primjenjuje u
smanjenoj dozi u usporedbi s odobrenom monoterapijom.

Farmakodinamicki uéinci
Lijecenje Zevalinom radioaktivno oznagenim izotopom [*°Y] dovodi i do smanjenja broja normalnih
CD20+ B-stanica. Farmakodinamic¢kom analizom utvrdeno je da je to privremeni uéinak jer je
oporavak normalnih B-stanica po¢eo u roku od 6 mjeseci, a medijani broja B-stanica bili su u
normalnom rasponu u roku od 9 mjeseci nakon lijeenja.

Klinicka djelotvornost i sigurnost
Sigurnost i djelotvornost terapijskog rezima Zevalina procijenjene su dvama multicentricnim
ispitivanjima u kojima je sudjelovalo ukupno 197 ispitanika. Zevalin je primijenjen po prethodno
navedenom protokolu (vidjeti dio 4.2). Djelotvornost i sigurnost varijante protokola u kojem se
upotrebljava smanjena doza ibritumomab tiuksetana [*°Y] dodatno su utvrdene tre¢im ispitivanjem u
kojem je sudjelovalo ukupno 30 bolesnika s blagom trombocitopenijom (broj trombocita u rasponu od
100 000 do 149 000 stanica/mm?®).

Ispitivanje 1 bilo je ispitivanje na jednoj skupini od 54 bolesnika s recidiviraju¢im folikularnim
limfomom refraktornim na lijeCenje rituksimabom. Bolesnici su smatrani refraktornima ako im zadnje
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prethodno lijeCenje rituksimabom nije dovelo do potpunog ili djelomi¢nog odgovora ili ako je vrijeme
do napredovanja bolesti (TTP) bilo manje od 6 mjeseci. Primarni ishod ispitivanja vezan uz
djelotvornost bila je ukupna stopa odgovora (ORR) na temelju IWRC kriterija (eng. International
Workshop Response Criteria). Sekundarni ishodi vezani uz djelotvornost obuhvacali su vrijeme do
napredovanja bolesti (TTP) i i trajanje odgovora (DR). U sekundarnoj analizi kojom su usporedeni
objektivni odgovor na lijecenje Zevalinom s odgovorom na zadnje lijecenje rituksimabom, medijan
trajanja odgovora bio je 6 nasuprot 4 mjeseca. Podaci o djelotvornosti dobiveni tim ispitivanjem sazeti
su u tablici 1.

Ispitivanje 2 bilo je randomizirano, kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje radi usporedbe terapijskog
protokola Zevalina i lije¢enja rituksimabom. Ispitivanje je provedeno na 143 bolesnika koji prethodno
nisu primali rituksimab s recidiviraju¢im ili refraktornim niskostupanjskim ili folikularnim
ne-Hodgkinovim limfomom (NHL-om) ili transformiranim B-stani¢nim NHL-om. Terapijski protokol
Zevalina ukupno je primalo 73 bolesnika, a 70 bolesnika primalo je rituksimab u obliku intravenske
infuzije u dozi od 375 mg/m? jedanput tjedno tijekom 4 tjedna. Primarni ishod ispitivanja vezan uz
djelotvornost bilo je utvrditi ORR na temelju IWRC kriterija (vidjeti tablicu 2). ORR je bio znacajno
visi (80 % nasuprot 56 %, uz p = 0,002) u bolesnika lijeenim terapijskim rezimom Zevalina.
Sekundarni ishodi, trajanje odgovora i vrijeme do napredovanja bolesti, nisu se znacajno razlikovali
izmedu dviju terapijskih skupina.

Tablica 2. SaZetak podataka o djelotvornosti dobivenih u ispitivanjima na bolesnicima s
recidiviraju¢im/refraktornim niskostupanjskim ili folikularnim ne-Hodgkinovim limfomom
(NHL-om) ili transformiranim B-stani¢cnim NHL-om

Ispitivanje 1 Ispitivanje 2
Terapijski Terapijski Rituksimab
protokol Zevalina | protokol Zevalina
N =54 N=173 N=70
Ukupna stopa odgovora (%) 74 80 56
Stopa potpunog odgovora (%) 15 30 16
Stopa CRu-a* (%) 0 4 4
Medijan DR-a**
(mjeseci) 6.4 13,9 11,8
[raspon’] [0,5 —24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Medijan TTP-a**
(mjeseci) 6.8 11,2 10,1
[raspon®] [1,1 —25,9+] [0,8 —31,5+] [0,7 —26,1]

'TWRC: kriteriji odgovora medunarodne radionice

2CRu: nepotvrdeni potpuni odgovor

3Procijenjeno na temelju opaZenog raspona.

*Trajanje odgovora: razdoblje od pocetka odgovora do napredovanja bolesti.

3"+ oznaava odgovor koji jos traje.

®Vrijeme do napredovanja bolesti: razdoblje od prve infuzije do napredovanja bolesti.

Ispitivanje 3 bilo je ispitivanje na jednoj skupini od 30 bolesnika s recidiviraju¢im/refraktornim,
folikularnim ili transformiranim B-NHL-om niskog stupnja s blagom trombocitopenijom (broj
trombocita u rasponu od 100 000 do 149 000 stanica/mm?). Iz ispitivanja su bili isklju¢eni bolesnici
kojima je limfom zahvatio > 25 % kosStane srzi 1/ili s naruS§enom rezervom kostanom srzi. Smatralo se
da bolesnici imaju narusenu rezervu kostane srzi ako su imali nesto od sljedeceg: prethodnu
mijeloablativnu terapiju s potpornim lijeCenjem mati¢nim stanicama, prethodno vanjsko zracenje na
> 25 % aktivne ko$tane srZi, broj trombocita < 100 000 stanica/mm? ili broj neutrofila
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< 1500 stanica/mm®. U ovom ispitivanju koristio se modificirani terapijski protokol Zevalina s
manjom aktivno$c¢u [*°Y]-Zevalina po tjelesnoj tezini (11 MBg/kg). Primijeceni su objektivni, dugi
klini¢ki odgovori [ORR od 67 % (95% CI: 48%-85 %), medijan DR-a 11,8 mjeseci (raspon:

4-17 mjeseci)], s posljedi¢nom vecom incidencijom hematoloske toksi¢nosti (vidjeti dio 4.8) nego u
ispitivanjima 11 2.

Ispitivanjem 4 ispitivale su se djelotvornost i sigurnost konsolidacijske terapije Zevalinom u bolesnika
s uznapredovalim folikularnim limfomom koji su odgovorili na prvu liniju kemoterapije. Glavni
kriteriji za ukljucivanje bili su:

CD20+ folikularni limfom 1. ili 2. stupnja, stadij III ili [V u trenutku dijagnoze, uredna krvna slika,
zahvaceno < 25 % kostane srzi, dob > 18 godina te potpuni odgovor (CR/CRu) ili djelomi¢ni odgovor
(PR) nakon prve linije kemoterapije utvrden fizikalnim pregledom, CT-om i biopsijom koStane srzi.
Nakon dovrsetka indukcijske terapije bolesnici su randomizirani ili u skupinu koja je primala Zevalin
(250 mg/m? rituksimaba na dan -7 i na dan 0 pa Zevalin od 15 MBq/kg tjelesne teZine na dan 0 uz
maksimalnu dozu od 1200 MBq [n = 208]) ili skupinu koja nije primala dodatnu terapiju (kontrolnu
skupinu, n =206). Indukcijski protokoli ukljucivali su CVP (n = 106), CHOP (i sli¢ne, n = 188),
kombinacije fludarabina (n = 22), klorambucil (n = 39) te kombinacije kemoterapije s rituksimabom
(n=59). Medijan prezivljenja bez napredovanja bolesti (PFS, engl. progression free survival)
izraCunat je za medijan prac¢enja od 2,9 godina. PFS se povecao s 13,5 mjeseci (u kontrolnoj skupini)
na 37 mjeseci (Zevalin, p < 0,0001; HR 0,465). Za podskupine bolesnika s PR-om ili CR-om nakon
indukcijske terapije, medijan PFS-a bio je 6,3 nasuprot 29,7 mjeseci (p < 0,0001; HR 0,304), odnosno
29,9 nasuprot 54,6 mjeseci (p = 0,015, HR 0,613). Nakon Zevalina kao konsolidacijske terapije 77 %
bolesnika s PR-om nakon indukcijske terapije postiglo je CR. Bolesnici ¢iji se odgovor nakon
Zevalina promijenio iz PR-a u CR pokazali su zna¢ajno duzi medijan PFS-a (986 dana) u usporedbi s
onima koji su ostali u PR (medijan PFS-a 460 dana, p = 0,0004). Ukupno, 87% bolesnika bilo je u
CR(u), odnosno 76 % u CR, a 11 % u CRu.

5.2 Farmakokineticka svojstva

U bolesnika kojima se davala intravenska infuzija rituksimaba u dozi od 250 mg/m? pracena
intravenskim injekcijama od 15 MBg/kg Zevalina radioaktivno oznacenog izotopom [*°Y] medijan
efektivnog poluvijeka ibritumomab tiuksetana [*°Y] u serumu iznosio je 28 sati.

Bududi da *°Y stvara stabilan kompleks s ibritumomab tiuksetanom, bioloska distribucija
radioaktivnog biljega prati biolosku distribuciju protutijela. Zragenje emitiranim beta-Cesticama iz *°Y
dogada se u polumjeru od 5 mm oko izotopa.

U klini¢kim ispitivanjima Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y] nakon pocetnog lijeCenja
rituksimabom stvara znacajne doze zraCenja na testisima. Doza zraCenja jajnika nije utvrdena. Postoji
potencijalni rizik da bi Zevalin radioaktivno ozna¢en izotopom [*°Y] nakon prethodnog lije¢enja

rituksimabom mogao djelovati toksi¢no na muske i Zenske spolne Zlijezde (vidjeti dijelove 4.4 1 4.6).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci dobiveni iz ispitivanja toksi¢nosti jedne i ponovljenih doza ne ukazuju na poseban
rizik za ljude.

Prema procjenama doza zracenja za ljude izvedenim iz ispitivanja bioloske raspodjele
[°Y]-radioaktivno oznacenog ili ['!'In]-radioaktivno oznacenog ibritumomab tiuksetana na miSevima
predvideno je prihvatljivo zraenje normalnog ljudskog tkiva s ograni¢enim razinama zracenja kostura
i koStane srzi. Vezni kelat tiuksetan tvori stabilan kompleks s radioizotopima itrij-90 i indij-111 te se
oc¢ekuje samo zanemarivo raspadanje zbog radiolize.

Ispitivanja toksi¢nosti pojedinacne i ponovljenih doza neradioaktivnog spoja u makaki majmunima ne
pokazuju nikakve druge rizike osim o¢ekivane deplecije broja B-stanica prouzrocene ibritumomab
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tiuksetanom primijenjenog samostalno ili u kombinaciji s rituksimabom. Ispitivanja reproduktivne i
razvojne toksicnosti nisu provedena.

Ispitivanja mutagenog i kancerogenog potencijala Zevalina nisu provedena. Zbog izloZenosti
ioniziraju¢em zrac¢enju od radioizotopa za oznacavanje potrebno je uzeti u obzir rizik od mutagenih i
kancerogenih ucinaka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Bocica ibritumomab tiuksetana:
natrijev klorid
voda za injekcije

Bocica natrijevog acetata:
natrijev acetat
voda za injekcije

Bocica pufera za pripremu formulacije:
natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
otopina humanog albumina
kloridna kiselina, razrijedena (za podeSavanje pH)
penteti¢na kiselina
kalijev klorid
kalijev dihidrogenfosfat
natrijev klorid
natrijev hidroksid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijeSati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 12.
Izmedu Zevalina i setova za infuziju nisu primijec¢ene nikakve inkompatibilnosti.
6.3 Rok valjanosti

66 mjeseci.

Nakon radioaktivnog oznacavanja preporucuje se trenutna primjena. Kemijska i fizikalna stabilnost u
primjeni dokazana je tijekom 8 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C uz zastitu od svjetlosti.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.
Bocice cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvanje radiofarmaceutika mora biti sukladno nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.

Za uvjete ¢uvanja radioaktivno oznac¢enog lijeka, vidjeti dio 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Zevalin se isporucuje kao set za pripravu ibritumomab tiuksetana oznacenog radioaktivnim izotopom
itrij-90 (°°Y).

Zevalin sadrzi po 1 od sljedeceg:

Bocica ibritumomab tiuksetana: staklena bocica tipa I s gumenim ¢epom (od bromobutila obloZenog
teflonom) koja sadrzi 2 ml otopine.

Bocica natrijevog acetata: staklena bocica tipa [ s gumenim ¢epom (od bromobutila obloZenog
teflonom) koja sadrzi 2 ml otopine.

Bocica pufera za pripremu formulacije: staklena bocica tipa I s gugmenim ¢epom (od bromobutila
oblozenog teflonom) koja sadrzi 10 ml otopine.

Bocica za reakciju: staklena bocica tipa I s gumenim ¢epom (od bromobutila obloZenog teflonom).

Pakiranje sadrzi 1 set.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Op¢a upozorenja

Radiofarmaceutike smiju preuzimati, upotrebljavati i primjenjivati samo ovlastene osobe u za to

odredenom klinickom okruZenju. Preuzimanje, Cuvanje, upotreba, prijevoz i zbrinjavanje
radiofarmaceutika podlijeze propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadlezne sluzbene organizacije.

Radiofarmaceutike treba pripremati na nacin koji ispunjava i zahtjeve radioloSke sigurnosti i zahtjeve
farmaceutske kakvoce. Potrebno je provesti asepticke mjere opreza.

Sadrzaj seta namijenjen je samo za pripravu ibritumomab tiuksetana oznacenog radioaktivnim
izotopom itrij-90 i ne smije se primjenjivati izravno bolesniku bez prethodnog postupka pripreme.

Za uputu o pripravi lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

U slucaju da se u bilo kojem trenutku tijekom priprave ovog lijeka posumnja u neoSte¢enost
spremnika, lijek se ne smije upotrijebiti.

Postupke primjene treba provoditi tako da se rizik od kontaminacije lijeka te ozracivanja osoba koje
postupak provode svede na najmanju mogucu mjeru. Obavezna je odgovarajuca zaStitna oprema.

Sadrzaj seta prije priprave nije radioaktivan. Medutim, kad se doda itrij-90, potrebno je provoditi
odgovarajucu zastitu s obzirom na gotovi pripravak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Kontaminirani
materijali moraju se zbrinuti kao radioaktivni materijal putem ovlasStenih ustanova.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1

(vjakovice, 196 00 Praha 9
Ceska Republika
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8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/264/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. sije¢nja 2004.
Datum posljednje obnove: 16. sije¢nja 2009.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Itrij-90 raspada se emisijom visokoenergetskih beta-Cestica uz fizikalni poluzivot od 64,1 sat
(2,67 dana). Proizvod radioaktivnog raspada stabilni je cirkonij-90. Duljina puta beta-Cestica (90) koje
emitira itrij-90 iznosi 5 mm.

Analize procijenjene apsorbirane doze zracenja provedene su pomocu kvantitativnog snimanja
Zevalina radioaktivno oznacenog izotopom ['!'In] gama-emiterom, uzimanja uzoraka krvi i
softverskog programa MIRDOSE3. Doza Zevalina radioaktivno ozna&enog izotopom ['''In] za
snimanje uvijek se davala neposredno nakon infuzije rituksimabom u dozi od 250 mg/m? radi
smanjenja broja perifernih CD20+ stanica i optimizacije bioloske raspodjele. Nakon primjene Zevalina
radioaktivno oznadenog izotopom ['!'In] napravljene su snimke cijelog tijela u najvise osam
vremenskih toc¢aka, sprijeda i straga. Uzorci krvi, pomocu kojih su se izratunavala vremena
eliminacije za crvenu kosStanu srZ, uzimani su u najvise osam vremenskih tocaka.

Na temelju dozimetrijskih ispitivanja Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [!!'In] procijenjena
dozimetrija zracenja za pojedinacne organe nakon primjene Zevalina radioaktivno oznacenog
izotopom [*°Y] pri djelovanju doza od 15 MBg/kg i 11 MBq/kg izratunata je na temelju medicinske
interne dozimetrije zracenja (MIRD-a) (tablica 3). Procijenjene doze apsorbiranog zracenja u
normalnim organima bile su znatno niZe od utvrdenih gornjih granica neskodljivosti. Iz dozimetrijskih
rezultata pojedinacnih bolesnika nije se mogla predvidjeti toksi¢nost Zevalina radioaktivno oznacenog
izotopom [*°Y].
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Tablica 3:
procijenjene apsorbirane doze zradenja od [*"Y]-Zevalina

[*’Y]-Zevalin mGy/MBq
Organ Medijan Raspon
Slezena! 9,4 1,8-20,0
Jetra! 4,8 2,9-8,1
Stijenkla donjeg dijela debelog 47 3.1-82
crijeva
Stij:enkla gornjeg dijela debelog 3.6 2.0 67
crijeva
Stijenka srca! 2,9 1,5-3,2
Pluéa! 2,0 1,2-34
Testisi! 1,5 1,0—4,3
Tanko crijevo' 1,4 0,8-2,1
Crvena ko$tana srz? 1,3 0,6 -1,8
Stijenka mokraénog mjehura® 0,9 0,7-1,3
Povrsine kosti? 0,9 0,5-1,2
Jajnici’ 0,4 0,3 0,5
Maternica® 0,4 0,3-0,5
NadbubrezZne Zlijezde® 0,3 0,2-0,5
Mozak? 0,3 0,2-0,5
Dojke® 0,3 0,2-0,5
Stijenka Zu¢nog mjehura® 0,3 0,2-0,5
Misié3 0,3 0,2-0,5
Gusterada’ 0,3 0,2-0,5
Koza3 0,3 0,2-0,5
Zeludac® 0,3 02-0,5
Timus? 0,3 0,2-0,5
Stitnjaca® 0,3 0,2—-0,5
Bubrezi' 0,1 0,0-0,3
Cijelo tijelo® 0,5 0,4-0,7

! Podrugje organa od interesa
2 Podrugje sakralne kraljeznice od interesa
3 Podrugje cijelog tijela od interesa

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA
Prije pocetka postupka priprave temeljito procitajte sve upute.

Mora se primijeniti odgovarajuca asepticka tehnika i mjere opreza za rukovanje radioaktivnim
materijalima.

Tijekom priprave i utvrdivanja radiokemijske ¢isto¢e Zevalina radioaktivno oznagenog izotopom [*°Y]
potrebno je koristiti vodootporne rukavice.

Budu¢i da primjena radiofarmaceutika u drugih osoba stvara rizik od vanjskog zracenja ili
kontaminacije od prolijevanja mokrace, povracanja itd., potrebno je poduzeti mjere opreza za zastitu

od zra¢enja sukladno lokalnim propisima.
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Svojstva izotopa itrij-90

e Preporucuju se sljedeca minimalna svojstva izotopa itrij-90:

Koncentracija radioaktivnosti u trenutku primjene 1,67 do 3,34 GBq/ml

Ukupna izdvojiva aktivnost za primjenu u trenutku > 1,48 GBq, $to odgovara otopini od

uporabe 0,44 ml do 0,89 ml izotopa itrij-90

Koncentracija HCI 0,035-0,045M

Identifikacija klorida Pozitivno

Identifikacija itrija Pozitivno

Radiokemijska cistoca otopine itrij-90 klorida > 95 % slobodnog ionskog izotopa
itrij-90

Bakterijski endotoksini < 150 EU/ml

Sterilnost Nema rasta

Sadrzaj radionuklidne ¢istoce izotopa stroncij-90 < 0,74 MBq izotopa stroncij-90 /

37 GBq izotopa itrij-90

Onecis¢enje metalima
Ukupno metala* <50 ppm

Pojedinacni metali* < 10 ppm za svaki

* Metale koje valja ukljuciti potrebno je temeljiti na konkretnom proizvodnom procesu. Kontrolu tih
metala potrebno je postic¢i validacijom procesa ili testom otpustanja.

e Dodatna testiranja koja bi mogla biti potrebna radi procjene prikladnosti:

Necistoce specifi¢ne za proces:

Ukupni organski ugljik (npr. organski kelatori) Ispod granice kvantifikacije*
Procesni ostaci (npr. amonijak, nitrat) Ispod granice kvantifikacije*
Ukupne alfa-necistoce Ispod granice kvantifikacije*
Ukupne beta-necistoce (koje nisu stroncij-90) Ispod granice kvantifikacije*
Ukupne gama-necistoce Ispod granice kvantifikacije*

* Potrebno je ukljuciti kao test otpuStanja ili kontrolirati validacijom procesa ako se nalazi iznad
granice kvantifikacije.

Upute za radioaktivno oznacavanje Zevalina izotopom itrij-90:

Za pripremu Zevalina radioaktivno oznacenog izotopom [*°Y] mora se koristiti sterilan, apirogeni
itrij-90 klorid gore navedene kakvoce.

Prije radioaktivnog oznacavanja u hladnjaku ohladeni set Zevalina zagrijte na sobnu temperaturu od
25 °C.
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Ocistite gumene ¢epove svih bocica iz hladnog seta i bocice itrij-90 klorida pomoc¢u odgovarajuce vate
natopljene alkoholom pa pustite da se osuse.

Bocicu za reakciju iz hladnog seta stavite u odgovarajudi stitnik za raspodjelu (od plastike oblozene
olovom).

1. korak: prenesite otopinu natrijevog acetata u bocicu za reakciju

Pomocu sterilne Strcaljke volumena 1 ml prenesite otopinu natrijevog acetata u boc¢icu za reakciju.
Volumen otopine natrijevog acetata koji se dodaje ekvivalentan je volumenu itrij-90 klorida koji se
prenosi u 2. koraku pomnozenom s 1,2.

2. korak: prenesite itrij-90 klorid u bocicu za reakciju

Pomocu sterilne Strcaljke volumena 1 ml aseptickom tehnikom prenesite 1500 MBq itrij-90 klorida u
bocicu za reakciju koja sadrzi otopinu natrijevog acetata prenesenu u 1. koraku. Pomijesajte tako da
ovlazite cijelu unutarnju povrSinu bocice za reakciju. Mijesajte izvrtanjem preokrecuéi spremnik, pri
¢emu valja izbjegavati pjenjenje ili potresanje otopine.

3. korak: prenesite otopinu ibritumomab tiuksetana u bocicu za reakciju

Pomocu sterilne $trcaljke volumena od 2 do 3 ml prenesite 1,3 ml otopine ibritumomab tiuksetana u
bocicu za reakciju. Potpuno pomijesajte tako da ovlazite cijelu unutarnju povrsinu bocice za reakciju.
Mijesajte izvrtanjem preokrecuci spremnik, pri ¢emu valja izbjegavati pjenjenje ili potresanje otopine.
Inkubirajte otopinu itrij-90 klorida/acetata/ibritumomab tiuksetana na sobnoj temperaturi pet minuta.
Vrijeme oznacavanja dulje od Sest ili krace od ¢etiri minute dovest ¢e do neadekvatne inkorporacije
radioaktivnog izotopa.

4. korak: dodajte pufer za pripremu formulacije u bocicu za reakciju

Pomocu strcaljke volumena 10 ml s iglom velikog promjera (18-20 G) izvucite toliko pufera za
pripremu formulacije da postignete ukupni kombinirani volumen od 10 ml.

Nakon 5 minuta inkubacije iz bo€ice za reakciju izvucite volumen zraka jednak volumenu pufera za
pripremu formulacije koji ¢ete dodati kako bi se normalizirao tlak pa odmah zatim oprezno dodajte
pufer za pripremu formulacije niz stijenku bocice za reakciju da biste prekinuli inkubaciju. Nemojte
pjeniti, tresti ili potresati smjesu.

5. korak: testirajte specificnu radioaktivnost otopine [*’Y]-radioaktivno oznacenog Zevalina

Radioaktivno oznaceni preparat radiokemijski je ¢ist dok god je u monoklonsko protutijelo
inkorporirano vise od 95 % izotopa itrij-90.

Prije primjene bolesniku, mora se provjeriti postotak radioinkorporacije pripremljenog
[*Y]-radioaktivno oznacenog Zevalina u skladu s postupkom opisanim u nastavku.

Oprez: doza za bolesnika ne smije premasivati 1200 MBgq.

Upute za odredivanje postotka radioinkorporacije

Test radioinkorporacije za radiokemijsku ¢istocu provodi se brzom tankoslojnom kromatografijom
(ITLC-om), a valja ga provesti u skladu sa sljede¢im postupkom.

Potrebni materijali koji se ne isporucuju u setu Zevalina:
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- komora za razvijanje za kromatografiju

- mobilna faza: otopina natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %), bez bakteriostatika

- trakice za ITLC (npr. TEC-kontrolne kromatrografske trakice za ITLC koje proizvodi Biodex,
Shirley, New York, SAD, §ifra proizvoda 150-772, odnosno ekvivalentne, dimenzija: priblizno
0,5-1 cm x 6 cm)

- bocice za scintilaciju

- teku¢i scintilacijski koktel (primjerice, Ultima Gold, kataloski br. 6013329, koji proizvodi Packard
Instruments, SAD, ili ekvivalentan)

Postupak testiranja:

1.) Dodajte priblizno 0,8 ml otopine natrijevog klorida od 9 mg/ml (0,9 %) u komoru za razvijanje
pazeéi da tekuéina ne dodiruje oznaku pocetka od 1,4 cm na trakici za ITCL.

2.) Pomoc¢u inzulinske §trcaljke volumena 1 ml s iglom od 25-26 G ispustite kap (7-10 pl)
[*°Y]-radioaktivno oznagenog Zevalina na trakicu za ITLC na njezinu podéetku. Jednu po jednu,
nakapajte tri trakice i provedite ITLC. Prije primjene Zevalina radioaktivno ozna¢enog izotopom [*°Y]
na trakice za ITLC mozda ¢e ga biti potrebno razrijediti (u omjeru 1:100).

3.) Postavite trakicu za ITLC u komoru za razvijanje pa pustite da fronta otapala prijede preko oznake
od 5,4 m.

4.) Izvadite trakicu za ITLC pa je prerezite na pola po reznoj crti od 3,5 cm. Polovice stavite u zasebne
scintilacijske bocice u koje se mora dodati 5 ml LCS koktela (npr. Ultima Gold, kataloski br. 6013329,
koji proizvodi Packard Instruments, SAD, ili ekvivalentan). Brojite svaku bocicu u beta-brojacu ili
odgovaraju¢em brojacu jednu minutu (CPM) pa zabiljezite neto vrijednosti, korigirane za pozadinu.

5.) Prosje¢nu radiokemijsku Cisto¢u (RCP) izracunajte na sljede¢i nacin:

6.) Prosjecni % RCP = neto CPM donje polovice x 100
neto CPM gornje polovice + neto CPM donje polovice

7.) Ako je prosjecna radiokemijska ¢istoca manja od 95 %, preparat se ne smije primijeniti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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DODATAK IT
PROIZVOPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

SAD

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 GIF SUR YVETTE CEDEX

Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvje$éa o neskodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeSc¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnositi u skladu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja se obvezuje provoditi ispitivanja i dodatne aktivnosti predvidene
Farmakovigilancijskim planom, kako je dogovoreno verzijom 1.1 Plana upravljanja rizicima (RMP)
prikazanoj u Modulu 1.8.2. Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim
nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se rokovi podnoSenja periodi¢kog izvjeséa o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s
nadopunama Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

22



DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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‘ PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

| 1. NAZIV LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju
ibritumomab tiuksetan [*°Y]

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bocica sadrzi 3,2 mg ibritumomab tiuksetana* koji treba razrijediti u 2 ml otopine (1,6 mg po
ml).

*Misje IgG: monoklonsko protutijelo proizvedeno tehnologijom DNK u stani¢noj liniji jajnika
kineskog hrcka (CHO) i konjugirano keliraju¢im agensom MX-DTPA.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Bocica ibritumomab tiuksetana:
natrijev klorid
voda za injekcije

Bocica natrijevog acetata:
natrijev acetat
voda za injekcije

Bocica pufera za pripremu formulacije:
otopina humanog albumina
natrijev klorid
natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
natrijev hidroksid
kalijev dihidrogenfosfat
kalijev klorid
penteti¢na kiselina
kloridna kiselina, razrijedena
voda za injekcije

Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju.
Jedna bocica ibritumomab tiuksetana.

2 ml otopine natrijevog acetata

10 ml pufera za pripremu formulacije

Prazna bocica za reakciju (10 ml)
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5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.
Primjena u venu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

Lijek smije primijeniti samo ovlaSteno osoblje.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

Nakon radioaktivnog oznacavanja preporucuje se trenutna primjena. Kemijska i fizikalna stabilnost u
primjeni dokazana je tijekom 8 sati na temperaturi od 2 °C do 8 °C uz zastitu od svjetlosti.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NVEISKORI§TENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Kontaminirani
materijali moraju se zbrinuti kao radioaktivni materijal putem ovlasStenih ustanova.

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9
Ceska Republika

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/264/001
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13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA OTOPINE IBRITUMOMAB TIUKSETANA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika
Otopina ibritumomab tiuksetana
Za infuziju u venu, nakon pripreme.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3,2 mg/2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA NATRIJEVOG ACETATA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika
Otopina natrijevog acetata
Za infuziju u venu, nakon pripreme.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA OTOPINE PUFERA ZA PRIPREMU FORMULACIJE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika
Otopina pufera za pripremu formulacije
Za infuziju u venu, nakon pripreme.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

10 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE
BOCICA ZA REAKCIJU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika
Bocica za reakciju
Za infuziju u venu, nakon pripreme.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati Uputu o lijeku.

‘ 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERUJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Prazno

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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UPUTA O LIJEKU: INFORMACIJA ZA KORISNIKA

Zevalin 1,6 mg/ml set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju
ibritumomab tiuksetan [*°Y]

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Zevalin i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati Zevalin
Kako primjenjivati Zevalin

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zevalin

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S N

1.  STO JE ZEVALIN I ZA STO SE KORISTI
Ovaj lijek je radiofarmaceutik namijenjen samo za primjenu u terapiji.

Zevalin je set za pripravu djelatne tvari ibritumomab tiuksetana [*°Y], monoklonskog protutijela
oznacenog radioaktivnom tvari itrij-90 (°°Y). Zevalin se veZe za protein (CD20) na povrsini odredenih
leukocita (B-stanica) i uniStava ih zracenjem.

Zevalin se koristi za lijeCenje bolesnika koji boluju od specifi¢nih podgrupa B-stani¢nog
ne-Hodgkinovog limfoma (CD20+ indolentnog ili transformiranog B-stani¢nog NHL-a) ako
prethodno lijecCenje rituksimabom, jo§ jednim monoklonskim protutijelom, nije djelovalo ili je prestalo
djelovati (refraktorna ili recidivirajuca bolest).

Zevalin se koristi 1 u prethodno nelijecnih bolesnika s folikularnim limfomom. Koristi se kao
konsolidacijska terapija radi pospjeSivanja smanjenja broja stanica limfoma (remisije) postignutog
pocetnim kemoterapijskim rezimom.

Primjena Zevalina ukljucuje izlaganje malim koli¢inama radioaktivnosti. Vas lijecnik i lije¢nik
nuklearne medicine smatraju da klinicka korist koju ¢ete imati od postupka primjene
radiofarmaceutika nadilazi rizik od izlaganja zracenju.

2. STO MORATE ZNATI PRIJE NEGO POCNETE PRIMATI ZEVALIN

Ne smijete primati Zevalin:
- ako ste alergi¢ni (preosjetljivi) na nesto od sljedecega:
= jbritumomab tiuksetan, itrijev klorid ili bilo koji drugi sastojak Zevalina (naveden u dijelu 6
"Sto sadrzi Zevalin")
= rituksimab ili druge proteine dobivene iz miSeva
- ako ste trudni ili dojite (pogledajte i dio "Trudnoca i dojenje").
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Budite posebno oprezni sa Zevalinom

U sljedecim se slucajevima Zevalin ne preporucuje jer sigurnost i djelotvornost lijeka nisu utvrdene:
= ako je viSe od Cetvrtine Vase koStane srzi zahvaceno zlo¢udnim abnormalnim stanicama
= ako ste primali vanjsko zracenje (vrstu radioterapije) na vise od Cetvrtine koStane srzi
* ako primate samo Zevalin, a broj trombocita u krvi Vam je manji od 100 000/mm3
* ako Vam je broj trombocita u krvi nakon kemoterapije manji od 150 000/mm?
* ako Vam je broj leukocita manji od 1500/mm?
= ako Vam je u proslosti presadena kostana srz ili ste primali mati¢ne stanice krvi

Ako ste lijeceni drugim proteinima prije lijeCenja Zevalinom (osobito onima dobivenim iz miSeva),
postoji veéa vjerojatnost da ¢ete imati alergijsku reakciju. Stoga ¢e Vas se mozda morati testirati na
posebna protutijela.

Zevalin se, k tome, ne preporucuje za primjenu na bolesnicima s ne-Hodgkinovim limfomom koji je
zahvatio mozak i/ili lednu mozdinu jer takvi bolesnici nisu bili uklju€eni u klinicka ispitivanja.

Djeca
Primjena Zevalina ne preporucuje se kod djece mlade od 18 godina jer sigurnost i djelotvornost lijeka
nisu utvrdene.

Stariji bolesnici
Za bolesnike starije dobi (dobi od 65 ili viSe godina) dostupni su ograniceni podaci. Izmedu tih i
mladih bolesnika nisu uoc¢ene nikakve ukupne razlike u pogledu sigurnosti ili djelotvornosti.

Drugi lijekovi i Zevalin

Molimo obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ukoliko uzimate ili ste nedavno uzimali bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi i one koje ste nabavili bez recepta.

Konkretno, lijecnik ¢e morati prekinuti lijeCenje ¢imbenicima rasta, kao Sto je filgrastim, u razdoblju
od tri tjedna prije pocetka primjene Zevalina do dva tjedna nakon lije¢enja Zevalinom.

Ako Zevalin primite unutar 4 mjeseca nakon kemoterapije koja je sadrzavala fludarabin, izlozeni ste
vecem riziku od smanjenja broja krvnih stanica.

Ako se morate cijepiti nakon zavrSetka lijecenja, molimo obavijestite lijecnika da ste primali Zevalin.

Trudnoéa i dojenje

Zevalin se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Prije pocetka lijecenja lijecnik ¢e Vas testirati da
bi isklju¢io moguénost trudnoée. Zene i muskarci u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju tijekom lijecenja Zevalinom i godinu dana nakon prestanka lijecenja.

Postoji potencijalni rizik da bi ionizirajuce zracenje Zevalina moglo naskoditi jajnicima ili testisima.
Molimo upitajte lije¢nika kako bi to moglo utjecati na Vas, osobito ako u buduénosti planirate imati
djecu.

Zene ne smiju dojiti tijekom lije¢enja i 12 mjeseci nakon lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Zevalin moZe utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima jer je omaglica ¢esta nuspojava.
Dok se ne uvjerite da je nemate, budite oprezni.

Zevalin sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi do 28 mg natrija po dozi, ovisno o koncentraciji radioaktivnosti. O tome treba voditi
racuna u bolesnika s ograni¢enjem unosa natrija.

3. KAKO PRIMJENJIVATI ZEVALIN

Upotreba, rukovanje i zbrinjavanje radiofarmaceutskih lijekova podlijeze strogim zakonima. Zevalin
¢e se primjenjivati samo u posebno kontroliranim prostorima. Ovim lijekom rukovat ¢e, i Vama
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primjenjivati, samo osobe koje su uvjezbane i stru¢no osposobljene za njegovu sigurnu primjenu.
Posebnu pozornost obratit ¢e sigurnoj primjeni ovog lijeka i opisivat ¢e Vam postupke koje provode.

Doza Zevalina ovisi o Vasoj tjelesnoj tezini, broju trombocita u krvi i namjeni primjene Zevalina
(indikaciji). Maksimalna doza ne smije premasivati 1200 MBq ("megabekerela", jedinica za mjerenje
radioaktivnosti).

Zevalin se primjenjuje s jo$ jednim lijekom koji sadrzi djelatnu tvar rituksimab.
Primit ¢ete ukupno 3 infuzije tijekom dva posjeta zdravstvenoj ustanovi u razmaku od 7 do 9 dana.

- Na dan 1 primit ¢ete jednu infuziju rituksimaba.
- Na dan 7, 8 ili 9 primit ¢ete jednu infuziju rituksimaba pa nedugo potom (unutar 4 sata) jednu
infuziju Zevalina.

Preporucena doza je:

Za konsolidacijsku terapiju u bolesnika s folikularnim limfomom
e Uobicajena doza iznosi 15 MBq/kg tjelesne teZine.

Za terapiju u bolesnika s recidivirajucim ili refraktornim ne-Hodgkinovim limfomom koji ne odgovara

na rituksimab

e Uobicajena doza iznosi 11 ili 15 MBq po kilogramu tjelesne tezine, ovisno o broju trombocita u
krvi.

Priprema Zevalina

Zevalin se ne primjenjuje izravno, ve¢ ga zdravstveni djelatnik najprije mora pripremiti. Set
omogucuje vezanje protutijela ibritumomab tiuksetana s radioaktivnim izotopom itrij *°Y
(radioaktivno oznacavanje).

Kako se Zevalin daje
Zevalin se daje intravenskom infuzijom (infuzija u venu) koja obicno traje oko 10 minuta.

Nakon primanja Zevalina

Koli¢ina zracenja kojoj se tijelo izlaze zbog Zevalina manja je od one kojoj se izlaze tijekom
radioterapije. Vec¢ina radioaktivnosti ¢e se raspasti u tijelu, ali ¢e se manji dio eliminirati putem
mokrace. Stoga tjedan dana nakon infuzije Zevalina nakon svakog mokrenja morate temeljito oprati
ruke.

Nakon terapije lije¢nik ¢e provoditi redovite krvne pretrage radi provjere broja trombocita i leukocita.
Oni se obi¢no smanjuju otprilike dva mjeseca nakon pocetka lijecenja.

Ako Vas lijecnik nakon lijecenja Zevalinom namjerava lijeciti nekim drugim protutijelom, morat cete
se testirati na posebna protutijela. Lije¢nik ¢e Vam re¢i odnosi li se to na Vas.

Ako ste primili viSe Zevalina nego S$to ste trebali

Ako se pojave neki konkretni negativni ucinci, lijeCnik ¢e Vas prema potrebi lijeciti. To moze
obuhvacati prekid terapije Zevalinom i lijeCenje ¢imbenicima rasta ili vlastitim mati¢nim stanicama.

4. MOGUCE NUSPOJAVE

Kao i svi lijekovi, Zevalin moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
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Odmah obavijestite lijeCnika ako primijetite simptome bilo kojeg od sljedeéih poremecaja:

infekcija: vrucica, zimica

trovanje Krvi (sepsa): vrucica i zimica, promjene mentalnog stanja, ubrzano disanje,
ubrzani otkucaji srca, smanjena koli¢ina mokrace, snizeni krvni tlak, Sok, problemi s
krvarenjem ili zgrusavanjem

infekcije pluéa (upala pluéa): otezano disanje

smanjenje broja krvnih stanica: neuobicajene modrice, krvarenja nakon ozljede obilnija no
obic¢no, vrucica, poja¢an umor ili gubitak daha

teSke reakcije na sluznici, koje se mogu dogoditi u razdoblju od nekoliko dana do nekoliko
mjeseci nakon primjene Zevalina i/ili rituksimaba. Lije¢nik ¢e odmah prekinuti lijecenje.
ekstravazacija (izlijevanje infuzije u okolno tkivo): bol, osjecaj pecenja, bockanje ili neka
druga reakcija na mjestu infuzije tijekom primjene. Lijecnik ¢e odmah prekinuti infuziju i
nastaviti je putem neke druge vene.

alergijske reakcije (preosjetljivost) / infuzijske reakcije: simptomi alergijskih/infuzijskih
reakcija mogu biti reakcije na kozi, otezano disanje, oticanje, svrbez, crvenilo uz osjecaj
vrucine, zimica, omaglica (kao potencijalni znak snizenog krvnog tlaka). Ovisno o
vrsti/tezini reakcije, lije¢nik ¢e odluciti je li lije¢enje potrebno odmah prekinuti.

Nuspojave oznacene zvjezdicom (*) u nekim su slucajevima, bilo u klini¢kim ispitivanjima ili nakon
stavljanja lijeka u promet, dovele do smrtnih ishoda.

Nuspojave oznacene dvjema zvjezdicama (**) primije¢ene su dodatno tijekom konsolidacijske

terapije.

Vrlo €este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

smanjenje broja trombocita, leukocita i eritrocita (trombocitopenija, leukocitopenija,
neutropenija, anemija)*

mucnina (nauzeja)

slabost, vruéica, zimica (tresavica)

infekcija*

umor **

crvene tockice pod kozom (petehije) **

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

trovanje krvi (sepsa)*, infekcija pluca (upala pluca)*, infekcije mokraénog sustava, gljiviéne
infekcije usta, kao $to je soor (oralna kandidijaza)

druge maligne bolesti vezane uz krv (mijelodisplasticni sindrom (MDS) / akutna mijeloicna
leukemija (AML))***, tumorska bol

vrucica sa smanjenjem broja specifi¢nih bijelih krvnih stanica (febrilna neutropenija),
smanjenje broja svih krvnih stanica (pancitopenija)*, smanjenje broja limfocita
(limfocitopenija)

alergijske reakcije (preosjetljivost)

izrazito smanjenje teka (anoreksija)

osjecaj tjeskobe (anksioznost), poremecaji sna (nesanica)

omaglica, glavobolja

krvarenje zbog smanjenja broja trombocita*,

kasalj, curenje nosa

povracéanje, bolovi u trbuhu (abdomenu), proljev, losa probava, nadrazenost grla, zatvor
osip, svrbez (pruritus)

bolovi u zglobovima (artralgija), tupi bolovi u misi¢ima (mialgija), bolovi u ledima, bolovi u
vratu

bol, simptomi sli¢ni gripi, opce loSe stanje (malaksalost), oticanje izazvano nakupljanjem
teku¢ine u rukama, nogama i drugim tkivima (periferni edem), pojacano znojenje

poviseni krvni tlak (hipertenzija)**

snizeni krvni tlak (hipotenzija)**

izostanak mjeseCnice (amenoreja)**
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Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- ubrzani otkucaji srca (tahikardija)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- dobrocudni tumor mozga (meningeom)
- krvarenje u glavi zbog smanjenja broja trombocita*

Nuspojave za koje ucestalost nije poznata:
- reakcija na kozZi i sluznicama (ukljucujuci Stevens-Johnsonov sindrom)*
- izlijevanje infuzije u okolna tkiva (ekstravazacija) koja izaziva upalu koze (dermatitis na
mjestu infuzije), ljuStenje koze (deskvamacija na mjestu infuzije) ili vrijed na mjestu infuzije
- oStecenja tkiva oko tumora limfnog sustava i komplikacije zbog oticanja takvih tumora

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. KAKO CUVATI ZEVALIN
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
Zevalin se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju.

Ovaj ¢e lijek Cuvati zdravstveni djelatnik.

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C). Ne zamrzavati.

Bocice ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Cuvanje mora biti sukladno drzavnim propisima o radioaktivnim materijalima.

Nakon radioaktivnog oznacavanja preporucuje se trenutna primjena. Stabilnost je dokazana tijekom
8 sati pri temperaturi od 2 °C do 8 °C uz zastitu od svjetlosti.

6. SADRZAJ PAKIRANJA I DRUGE INFORMACIJE
Sto Zevalin sadrzi

e Dijelatna tvar je ibritumomab tiuksetan. Svaka bocica sadrzi 3,2 mg ibritumomab tiuksetana u 2 ml
otopine (1,6 mg po ml).
e Pomocne tvari su:
- bocica ibritumomab tiuksetana: natrijev klorid, voda za injekcije
- bocica natrijevog acetata: natrijev acetat, voda za injekcije
- bocica pufera za pripremu _formulacije: otopina humanog albumina, natrijev klorid, natrijev
hidrogenfosfat dodekahidrat, natrijev hidroksid, kalijev dihidrogenfosfat, kalijev klorid,
penteti¢na kiselina, kloridna kiselina (razrijedena) za podesavanje pH, voda za injekcije

Kona¢na formulacija nakon radioaktivnog oznacavanja sadrzi 2,08 mg [*°Y] ibritumomab tiuksetana u
ukupnom volumenu od 10 ml.

Kako Zevalin izgleda i sadrzaj pakiranja

Zevalin je set za pripravu radiofarmaceutika za infuziju koji sadrzi:

- jednu staklenu boc€icu ibritumomab tiuksetana s 2 ml bistre, bezbojne otopine
- jednu staklenu boc€icu natrijevog acetata s 2 ml bistre, bezbojne otopine
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- jednu staklenu boc€icu pufera za pripremu formulacije s 10 ml bistre otopine zute do Zutosmede
boje
- jednu staklenu bocicu za reakciju (praznu)

Nositelj odobrenja

Ceft Biopharma s.r.0.
Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9
Ceska Republika

Proizvodaé

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francuska

Ova uputa je zadnji put revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.

Ova Uputa o lijeku je dostupna na svim EU/EEA jezicima na web stranicama Europske agencije za
lijekove.
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