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PREPARATO CHARAKTE@IKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Zevalin pateikiamas kaip rinkinys, skirtas ruosti radioaktyviu itriu—90 Zymétam ibritumomab%

tiuksetanui. @,
Rinkinyje yra vienas ibritumomabo tiuksetano flakonas, vienas natrio acetato flakonas,§fde

buferinio tirpalo flakonas ir vienas tuscias reakcijos flakonas. Radionuklidas j §] rink@ ina.

viename ml).
* peliy IgG; monokloninis antikiinas, gaminamas naudojant rekombinantin echnologija
Kinijos ziurkéno kiausidziy (KZK) 1asteliy linijoje, konjuguotas su chelatinis@gentu MX-DTPA.

Viename 2 ml ibritumomabo tiuksetano tirpalo flakone yra 3,2 mg ibritumomab{ tano* (1,6 mg

Bendrame 10 ml tiirio galutiniame misSinyje po radioaktyvaus zyméj im%Z,OE& mg ibritumomabo
tiuksetano [°Y].

Pagalbinés medziagos é

Priklausomai nuo radioaktyvumo koncentracijos, Sioje Vai@zéje gali biiti 28 mg natrio. Bitina
atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste. @

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje. Q

3.  FARMACINE FORMA @

Radiofarmaciniy preparaty rinkinys infyzi tirpalui.

Ibritumomabo tiuksetano flakonas: rus, bespalvis tirpalas.

Natrio acetato flakonas: skaidru: lvis tirpalas.
Buferinio tirpalo flakonas: skai uo geltonos iki gintaro spalvos tirpalas.

4. KLINIKINE INQ\/IACIJA

4.1 Terapinés.in\ﬁgcij os
Zevalin skir‘ras@usiesiems.

[*°Y]-radi &iai zymétas Zevalin yra skirtas konsolidaciniam gydymui po remisijos indukcijos
ankséiﬂx dytiems pacientams, sergantiems folikuline limfoma. Zevalin nauda po gydymo
rituky'b ir chemoterapijos deriniu nenustatyta.

adioaktyviai zymétas Zevalin yra skirtas suaugusiesiems, kuriems po gydymo rituksimabu yra
nustatyta pakartotin¢ arba refraktoriné CD20+ folikuliné B-lasteliy ne Hodzkino limfoma (NHL).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
[*°Y]-radioaktyviai zymétg Zevalin ruosti, tvarkyti ir suleisti ligoniui privalo tik kvalifikuoti personalo

darbuotojai; preparatg reikia ruosti laikantis radiacinio saugumo ir farmacinés kokybés reikalavimy
(daugiau informacijos pateikta 4.4, 6.6 ir 12 skyriuose).



Dozavimas

Zevalin turi buti skiriamas po pirminio gydymo rituksimabu. Detalils vartojimo nurodymai pateikiami
rituksimabo Preparato charakteristiky santraukoje.

Gydymo metu du kartus rituksimabas ir vieng kartg [*°Y]-radioaktyviai zymétas Zevalin tirpalas
leidziami j veng tokia tvarka:

1-0ji diena: 250 mg/m? intraveniné rituksimabo infuzija;

2

7, 8 arba 9—0ji diena: @
- 250 mg/m? intraveniné rituksimabo infuzija prie$ pat (per 4 valandas) [goéﬁioaktyviai

zyméto Zevalin tirpalo skyrima; o
- 10 minu¢iy intraveniné [*°Y ]-radioaktyviai Zyméto Zevalin tirp%uzij a.
Pakartotinis skyrimas: duomeny apie pacienty pakartotinj gydyma Zevaﬁn\%.
Rekomenduojama [*°Y ]-radioaktyviai Zyméto Zevalin tirpalo radioakt dozé:
Pakartotinés arba refraktorinés CD20+ folikulinés B—Igsteliy neQ ino limfomos (NHL) gydymui.:

- pacientams, kuriems nustatyta > 150 000 trombocity/ =15 MBg/kiino svorio kg;
- pacientams, kuriems nustatyta 100 000—150 000 tro ty/mm?: 11 MBqg/kg.

Didziausia dozé neturi virSyti 1200 MBgq. Q

Pakartotinis skyrimas: duomeny apie pacienty pa@otini gydymg [*°Y]-radioaktyviai Zymétu Zevalin

néra. @

Konsolidaciniam gydymui po remisijos ir%&ﬁs_ankséiau negydytiems pacientams, sergantiems

folikuline limfoma.
- pacientams, kuriems nustatyta >&0 000 trombocity/mm?®: 15 MBq iki maksimalaus 1200 MBq
kiekio;

- informacijos apie pacient\Q ems trombocity skai¢ius mm? yra mazesnis negu 150 000 mm?,

pateikta 4.4 skyriuje. @

Pakartotinis skyrimas: du y apie pacienty pakartotinj gydymg [*°Y]-radioaktyviai zymétu Zevalin
néra.

Tam tikros pacienty g@
Vaiky populiaci
Zevalin gergkomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams, nes

duome% sauguma ir veiksminguma néra.

Senyvi enys
y apie vartojimg vyresniems (= 65 mety) pacientams yra nedaug. Bendry saugumo ar
Ave ingumo skirtumy tarp sveiky $iy ir jaunesniy pacienty nenustatyta.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla
Preparato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy sutrikusi kepeny veikla, netirtas.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla
Preparato saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy sutrikusi inksty veikla, netirtas.



Vartojimo metodas

[*°Y]-radioaktyviai zymétas Zevalin tirpalas privalo biiti paruostas pagal 12 skyriuje pateiktus
nurodymus.

Pries suleidimg pacientui [*°Y]-radioaktyviai Zyméto paruosto Zevalin radioaktyvaus inkorporavimo
procentas privalo buti patikrintas pagal procediira, nurodyta 12 skyriuje.

Jei vidutinis radiocheminis grynumas yra mazesnis negu 95 %, tokio vaistinio preparato paci@

leisti negalima. @

Paruostas infuzinis tirpalas turi biiti Iétai suleistas | veng per 10 minuciy.
Infuzijos negalima suleisti kaip intraveninio boliuso (vienu ypu). o

Zevalin gali biiti suleistas nutraukiant srautg i$ infuzinés talpos ir tiesiogiai sulgi
linijos tarp paciento ir infuzinio prievado turi biiti jrengtas 0,2 arba 0,22 mi

jungiantis filtras. Po Zevalin infuzijos reikia praplauti linijg ne maziau kai 1 9 mg/ml (0,9 %)

natrio chlorido injekcinio tirpalo. :

4.3 Kontraindikacijos @

- Padidéjes jautrumas ibritumomabo tiuksetanui, itrio chl &:rba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai. Q

- Padidéjes jautrumas rituksimabui arba kitiems 1§ autiems baltymams.

- Néstumo ir zindymo laikotarpis (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo prie%@

Kadangi j Zevalin gydymo schemg jeina r'&‘m\abo vartojimas, taip pat zitirekite rituksimabo
Preparato charakteristiky santrauka. %

[*°Y J-radioaktyviai Zymétg Zevalin a gali gauti, tvarkyti ir leisti tik jgalioti asmenys, turintys
reikiamg vyriausybés leidima radj 1dus taikyti ir tvarkyti, tam tinkamoje klinikinéje aplinkoje. Jo
gavima, paruo$img, vartojima ima, laikyma ir atlieky tvarkyma nustato vietiniy kompetentingy
oficialiy institucijy taisyklé '@damos licencijos.

Radiofarmaciniai preparatai’uri biiti paruosti taip, kad tenkinty radiacinio saugumo ir farmacinés
kokybés reikalavimus. F@ 1mtis atitinkamy aseptikos atsargumo priemoniy, tenkinanciy Vaisty
geros gamybos praktikos réikalavimus.

Infuzijos turi buti sulerdziamos atidziai stebint patyrusiam gydytojui, Salia turi buti paruosta jranga
pacientui reani (N diofarmaciniy preparaty vartojimo atsargumo priemoneés nurodytos 4.2 ir

12 skyriuose).

[*°Y]-radi &wiai zyméto Zevalin negalima skirti pacientams, kuriems gali atsirasti pavojy gyvybei
keliana'\ inio poveikio kraujodarai pozymiy.

ingumas jiems nebuvo nustatytas:

- pacientams, kuriy daugiau kaip 25 % kauly Ciulpy infiltravo limfomos Igstelés;

- pacientams, kuriems anksciau buvo skiriama iSoriné spinduling¢ radiacija, kurios metu buvo
paveikta daugiau negu 25 % funkcionuojanciy kauly Ciulpy;

- pacientams, kuriy trombocity skai¢ius yra <100 000/mm?* (monoterapija) ir <150 000/mm?
(konsolidacinis gydymas);

- pacientams, kuriy neutrofily skaic¢ius yra <1 500/mm?;

- pacientams, kuriems buvo transplantuoti kauly ¢iulpai arba buvo skiriama kamieninés lasteles
apsauga.

ZeE ifgleturéty buti skiriamas zemiau nurodytiems pacientams, nes vaistinio preparato saugumas ir



e  Hematologinis toksiskumas
Ypac biitina atsizvelgti | kauly ¢iulpy irimg. Daugumai pacienty skiriant Zevalin (po pries tai
skirto gydymo rituksimabu) sukeliama sunki ir uzsitgsusi citopenija, kuri dazniausiai yra
griztama (zr. 4.8 skyriy). Todél po gydymo Zevalin reikia kas savaite tikrinti visy kraujo lasteliy
ir trombocity kiekj, kol $is kiekis vél taps normalus arba kol kliniskai indikuotina. Jei Jums buvo
skiriamos gydymo schemos, kuriy sudétyje buvo fludarabinas, jums gali buti didesné
hematologinio toksiskumo rizika (Zr. 4.5 skyriy).

o  Gydymas augimo faktoriais @

3 savaites prie§ Zevalin skyrima ir 2 savaites po gydymo pabaigos pacientams negali ti gydymo
augimo faktoriais, pvz., G-KSF, kad biity galima teisingai jvertinti pakankama kaul m(q rezerva,
taip pat dél galimo greitai besidalijanc¢iy mieloidiniy lasteliy jautrumo spinduliu ip pat Zr.

4.5 skyriy). &
o  Peliy antikiinai . @

Pacientams, kuriems prie§ gydyma Zevalin buvo skiriami i$ peliy gauti Nai, turi biti atlikti peliy
antikingy (HAMA-human anti-mouse antibodies) nustatymo tyrimai. ams, kuriems nustatyti
HAMA, gali pasireiksti alerginés arba padidéjusio jautrumo reakc{ dymo Zevalin arba kitais i§

peliy gautais baltymais metu.

Po Zevalin vartojimo pacientams paprastai turi biiti atliek A testas pries bet kokj tolesnj
gydyma su i$ peliy gautais baltymais. @

o Su infuzija susijusios reakcijos Q
in

Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti Zeval rtojimo metu arba po to, jei pries tai buvo
skiriamas gydymas rituksimabu. Galimi su infuzﬁzlsijusiu[ reakcijy poZymiai ir simptomai yra

svaigulys, kosulys, pykinimas, vémimas, i§bém, iez¢jimas, tachikardija, astenija, pireksija ir
sastingis (zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus galim% ai su infuzija susijusiai reakcijai, gydyma reikia

nedelsiant nutraukti. @

e Padidéjes jautrumas {

Padidéjusio jautrumo reakcijos po @n skyrimo pasireiSkia daznai. Sunkios padidéjusio jautrumo
reakcijos, jskaitant anafilaksija, 15kia < 1 % pacienty (taip pat Zr. 4.8 skyriy). Pasireiskus
padidéjusio jautrumo reakcijoiy, alin infuzija reikia nedelsiant nutraukti. Rituksimabo arba
Zevalin skyrimo metu, jei j{m lerginé reakcija, turi biiti skubiai prieinami vaistiniai preparatai
padidéjusio jautrumo reakeijdins gydyti, pvz.: adrenalinas, antihistaminai ir kortikosteroidai.

o Sunkios odos ir gleivinily reakcijos

Vartojant Zevalin, tai skyrus gydyma rituksimabu, pasireiSke sunkios odos ir gleiviniy reakcijos,
iskaitant Steven son sindroma, kai kuriais atvejais pasibaigusj mirtimi. Reakcijy pradzios laikas
kinta nuo dieny$ki ménesiy. Pacientams, kuriems pasireiské sunki odos ir gleiviniy reakcija, gydyma

reikia nutr%
e Kor %pcija

Ilgal i tyrimai su gyvinais, norint nustatyti poveikj vaisingumui ir reprodukcinei funkcijai,
nebSV tlikti. Dél [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin jonizuojancios radiacijos galima toksinio
poveikio motery ir vyry lytinéms liaukoms rizika. Dél junginio pobiidzio, vaisingo amziaus moterys
bei vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo Zevalin metu ir paskui bent

12 ménesiy (taip pat zr. 4.6 ir 5.2 skyrius).

e [munizacija

Imunizavimo bet kuria vakcina, ypa¢ gyvy virusy vakcinomis, po gydymo Zevalin saugumas ir
veiksmingumas netirtas. Dél galimos virusiniy infekcijy pasireiSkimo rizikos nerekomenduojama
skirti gyvy virusy vakcinas pacientams, kuriems neseniai buvo skirtas Zevalin (zr. 4.5 skyriy). Reikia



atsizvelgti j galima ribotg pajéguma generuoti pirminj arba anamnezinj humoralinj atsaka j bet kurig
vakcing po gydymo Zevalin.

e NHL, apimanti CNS

Néra duomeny apie CNS limfoma sergancius pacientus, kadangi tokie pacientai klinikiniuose
tyrimuose nedalyvavo. Todél nerekomenduojama vartoti Zevalin pacientams, sergantiems NHS (ne
HodZkino limfoma), apimancia centring nervy sistema (CNS).

o FEkstravazacija :

Norint i§vengti su radiacija susijusio audiniy pazeidimo, Zevalin injekcijos metu reikia‘efidz#i
stebéti, ar néra ekstravazacijos poZymiy. Jei atsiranda bet kokiy ekstravazacijos poiy@a simptomy,
infuzija biitina nedelsiant nutraukti ir i§ naujo ja pradéti i kita vena. 0

o Antriniai piktybiniai navikai
Zevalin vartojimas yra susijes su padidéjusia antriniy piktybiniy naviky, jskaitdatliming mieloiding
leukemijg (UML) ir mielodisplastinj sindromg (MDS), pasireiskimo I‘iZik\l pat zr. 4.8 skyriy).

e Pagalbinés medziagos

Priklausomai nuo radioaktyvumo koncentracijos, $ioje vaisto dozé'@ buti 28 mg natrio. Biitina
atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste. {

4.5 Sagveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitold@%

Saveika su kitais vaistiniais preparatais nezinoma. quei@rrimq neatlikta.

3 savaites prie§ gydyma Zevalin ir 2 savaites po gydym® pabaigos pacientams negalima skirti gydymo
augimo faktoriais, pvz., G-KSF (taip pat zr. 4.4 %q).

Klinikinio tyrimo metu pacientai, kurie gagé lin, kai jis buvo skiriamas kaip sustiprinimas po
atliktos pirmos eilés chemoterapijos, per sius po kombinuotos chemoterapijos su fludarabinu ir
mitoksantronu ir (arba) ciklofosfamidu{\ dazniau stebima sunki ir uzsitesusi neutropenija ir

trombocitopenija, nei pacientams, kuzietuvo gave bet kokia kitag chemoterapija. Taigi toksinio
poveikio kraujodaros sistemai rizik biti padidéjusi, kai Zevalin yra skiriamas praé¢jus nedaug
laiko (< 4 ménesiai) po gydymo y, kuriy sudétyje yra fludarabinas (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Imunizavimo bet kuria vakci gﬁaé gyvy virusy vakcinomis, po gydymo Zevalin saugumas ir
veiksmingumas netirtas Q t zr. skyriy ,,Specialils jsp&jimai ir atsargumo priemones®).

L 4
Néstumas N
Tyrimai, kuri @bﬁtq nustatytas ibritumomabo tiuksetano poveikis gyviny dauginimuisi, nebuvo
mg&gG prasiskverbia per placenta, taip pat dél didelés su radiacija susijusios rizikos

atlikti. KaN
Zevalin r@ a vartoti néStumo metu (zr. 4.3 skyriy).

L 4
Pr:'eééﬁ\edant gydyti moteris, néStumo galimybé turi biiti paneigta.

ri moteris, kuriai nustatytu laiku neprasidéjo ménesinés, turéty biti laikoma néscia, kol nebus
nustatyta prieSingai. Tokiu atveju reikia svarstyti alternatyviy gydymo biidy, kuriy metu nebiity
skiriama jonizuojanti radiacija, taikyma.

4.6 Vaisingumas%éétu o ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyrai turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo Zevalin
metu ir paskui bent 12 ménesiy.



Zindymas

Nors nezinoma, ar ibritumomabo tiuksetanas issiskiria j motinos pieng, motinos IgG iSsiskiria j
motinos pieng. Todél moteris turi nutraukti kiidikio zindyma, nes ktidikio absorbcijos bei imuninés
sistemos susilpninimo potencialas nezinomas, Zevalin turi biiti skiriamas po pirminio gydymo
rituksimabu, kurio gydymo metu ir paskui bent 12 ménesiy moterims nerekomenduojam zindyti
(detaliis vartojimo nurodymai pateikiami rituksimabo Preparato charakteristiky santraukoje)..

Vaisingumas
Tyrimy su gyviinais Zevalin poveikiui vyry ar motery vaisingumui nustatyti neatlikta. Dél
radioaktyviai Zyméto Zevalin jonizuojancios radiacijos galima toksinio poveikio mote

lytinéms liaukoms rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius). Reikia informuoti pacientus, kad gali bt paveiktas
vaisingumas ir vyrams patarti apsvarstyti spermos kriokonservavima. 0
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus {

Zevalin gali veikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, nes buvo pas\%as daznas Salutinis
poveikis galvos svaigimas. :\

4.8 Nepageidaujamas poveikis @

Jonizuojancios spinduliuotés poveikis siejamas su vézio ir gali eldimy defekty atsiradimu.
Visais atvejais butina uztikrinti, kad rizika dél radiacijos yr né negu pacios ligos.

Kadangi j Zevalin gydymo schema jeina rituksimabo varto (daugiau informacijos pateikta
4.2 skyriuje), taip pat zitirékite rituksimabo skyrimo info@ij 3.

Bendras Zevalin saugumo profilis po pries tai skirto mo rituksimabu pagrijstas 349 pacienty,
serganciy pakartotine ar refraktorine Zemo laipsn#0folikuline arba transformuota B—lastelés ne
Hodzkino limfoma (NHL), duomenimis, gautaj s penkis klinikinius tyrimus; taip pat

204 pacienty, kuriems Zevalin buvo skiria % konsolidacinis gydymas po pirmos eilés remisijos

indukcijos, duomenimis ir poregistracini% rpio duomenimis.

Zevalin vartojantiems pacientams, kur&s pries tai buvo skirtas gydymas rituksimabu, dazniausiai
nustatytos Sios nepageidaujamos re s | vaistg: trombocitopenija, leukocitopenija, neutropenija,
anemija, infekcijos, pireksija, pykitinias, astenija, sastingis, petechija ir nuovargis.

Zevalin vartojantiems pacie @kuriems pries tai buvo skirtas gydymas rituksimabu, sunkiausios
nepageidaujamos reakcijo ista buvo Sios:

e sunki ir uzsites topenija (taip pat Zr. ,,Specialils {spéjimai ir atsargumo priemoneés”);
o infekcijos;

e hemoragij mbocitopenijos metu;

e sunkio 1r gleiviniy reakcijos (taip pat zr. ,,Specialiis jspéjimai ir atsargumo

prleq&'
. m% plastinis sindromas ir (arba) Giminé mieloidiné leukemija.

A Sepsis

e Plauciy uzdegimas

e Mielodisplastinis sindromas ir (arba) iminé mieloidiné leukemija
e Anemija

e Pancitopenija

e Hemoragijos trombocitopenijos metu

e Intrakranijinés hemoragijos trombocitopenijos metu

e Odos ir gleiviniy reakcijos, jskaitant Stevens — Johnson sindroma



Nepageidaujamy reakcijy ] vaistg, kurios buvo laikomos maziausiai galimai susijusiomis su Zevalin
po pries tai skirto gydymo rituksimabu, i§vardytos toliau pateiktoje lenteléje. Sios nepageidaujamos
reakcijos | vaista pagrjstos 349 pacienty, serganciy pakartotine ar refraktorine zemo laipsnio,
folikuline arba transformuota B—Igstelés ne Hodzkino limfoma (NHL), duomenimis, gautais atlikus
5 klinikinius tyrimus. Taip pat nepageidaujamos reakcijos j vaista, paZymétos ** buvo nustatytos

tyrime su 204 pacientais, kuriems buvo skiriamas Zevalin konsolidaciniam gydymui po pirmos eilés
remisijos indukcijos (kai indikuotina), duomenimis. Nepageidaujamos reakcijos j vaista, nus

poregistracinio stebéjimo laikotarpiu ir kuriy daznio jvertinti nebuvo galima, priskirtos g

nezinomas“.

X

s tik

b, daznis

Toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznj ir organy klaé dDRA).

Pagal pasireiskimo daznj $alutinis poveikis suskirstytas i §ias grupes: g)
(labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1 000 i &u 0), reti (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000).

*

N

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas %

10 sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos | vaista, nustatytos klinikin&/nmut metu arba poregistracinio
stebéjimo laikotarpiu Zevalin vartojantiems pacientams, kurie

rituksimabu

Q

1€$ tai buvo skirtas gydymas

Organy sistemy klasé Labai daZni Dazni w " |Nedazni Reti DaZnis
(MedDRA) Q neZinomas
Infekcijos ir infestacijos Infekcija* Sepsis*,
Pneumonij a*%k
Slapimo takey infekcija,
Oraliné azé
Gerybiniai, piktybiniai ir Naviki smas, Meningioma
nepatikslinti navikai (tarp ju Mie@lastinis sindromas /
cistos ir polipai) Uﬁlm ieloidine
p jja*, **
Kraujo ir limfinés sistemos |Trombocitopenij N aﬁtiné neutropenija,
sutrikimai LeukocitopeniQPancitopenij a*,
Neutropeni@ \Limfocitopenija
Anemija*
Imuninés sistemos K Padidéjes jautrumas
sutrikimai Q
Metabolizmo ir mitybos Anoreksija
sutrikimai N O\
Psichikos sutrikimai '\/ Nerimas,
R Q\ Nemiga
Nervy sistemos sutrikinfa Galvos svaigimas,
% Galvos skausmas
Sirdies sutrikimai - Tachikardija
Kraujagysliy sutrikinfai Petechija** Hemoragijos Intrakranialinés
trombocitopenijos metu * hemoragijos
A Padidéjes kraujospudis®* trombocitopeni
Sumaze¢jes kraujosptidis™** jos metu*
Kvépavimo sistemos, Kosulys,
kriutinés lastos ir Rinitas
tarpuplaudio sutrikimai
Virskinimo trakto Pykinimas Vémimas,

sutrikimai

Pilvo skausmai,
Viduriavimas, Virskinimo
sutrikimai,

Gerklés dirginimas,




Organy sistemy klasé Labai dazni Dazni NedaZni Reti Daznis

(MedDRA) nezinomas
Viduriy uzkietéjimas

Lytinés sistemos ir kriities Amenoréja**

sutrikimai

Odos ir poodinio audinio Bérimas, Odos ir gleiviniy

sutrikimai Niezéjimas reakcijos

iskaitant Stevens
hnson

jungiamojo audinio Raumeny skausmai,
sutrikimai Nugaros skausmai,
Sprando skausmai

@sindromq)*
Skeleto, raumeny ir Sanariy skausmai, V

Bendrieji sutrikimai ir Astenija, Skausmai, Ekstravazacija ir

vartojimo vietos pazZeidimai |Karstlige, I gripa panasiis simptomai, &J jos sukeltos
Sastingis, Bendras negalavimas, .\@ infuzijos vietos

Nuovargis** Periferiné edema, reakcijos,
Padidéjes prakaitavimas Q Limfoma
@ supancio audinio
pazeidimas ir
K komplikacijos dél
limfomos
patinimo.

* letali baigtis buvo stebéta klinikiniy tyrimy metu arba poregistraciniu lgi

** nustatyta tyrime su 204 pacientais, kuriems buvo skiriamas Zevalin kagsglidaciniam gydymui po pirmos eilés remisijos indukcijos

Naudojamas labiausiai tinkamas MedDRA termi%apra@ant tam tikra reakcija, jos sinonimus ir

susijusia bukle. ,b

e Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimaj
Klinikiniy tyrimy metu buvo labai %nustatomas dozg ribojantis hematologinis toksisSkumas
(taip pat zr. skyriy ,,Specialts jspgjtmai ir atsargumo priemonés”).
Vidutinis laikas iki kraujo trom ir granulocity maziausiy reik§miy buvo apie 60 dieny nuo
gydymo pradzios. Klinikini yrimuose recidyvuojancios ar refrakterinés NHL atveju, esant 3
arba 4 laipsnio trombocit vidutinis atsistatymo laikas buvo 13 ir 21 diena; esant 3 arba
4 laipsnio neutropenijai nis atsistatymo laikas buvo 8 ir 14 dieny. Po konsolidacinio
gydymo su Zevalin po.pimnos eilés remisijos indukcijos vidutinis atsistatymo laikas buvo
20 dieny ir 35 diennt 3 ir 4 laipsnio trombocitopenijai ir 20 dieny bei 28 dienos, esant 3 ir

4 laipsnio neutrogenija ;
L 4

o Infekcijos irg acijos
- 349 pxl ty, serganciy pakartotine ar refraktorine Zemo laipsnio, folikuline arba
trafgformuota ne Hodzkino limfoma (NHL), duomenys, gauti atlikus 5 klinikinius tyrimus:
P, as 13 savaiciy po gydymo Zevalin infekcijos pacientams kildavo labai daznai. 3 ir
@smio infekcijos nustatytos daznai. Steb¢jimo laikotarpio metu infekcijos pasitaikydavo
@g ai. I§ jy 3 laipsnio buvo daznos, 4 laipsnio nedaznos.
A 04 pacienty, kuriems buvo skiriamas Zevalin konsolidaciniam gydymui po pirmos eilés
remisijos indukcijos, duomenys:
Infekcijos nustatytos labai daznai.
Infekcijos gali biiti bakterinés, grybelinés, virusinés, jskaitant latentiniy virusy reaktyvacija.

*

e Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai
Buvo gauta pavieniy praneSimy apie ekstravazacijg ir jos sukeltg infuzijos vietos reakcija, pvz.,
infuzijos vietos dermatitg, infuzijos vietos deskvamacijg bei opg infuzijos vietoje.




Su Zevalin susijusi radiacija gali sukelti limfomg supancio audinio pazeidimg ir komplikacijas dél
limfomos patinimo..

e Imuninés sistemos sutrikimai
349 pacienty, serganciy pakartotine ar refraktorine Zzemo laipsnio, folikuline arba transformuota
B-lastelés ne HodZzkino limfoma (NHL), duomenys, gauti atlikus 5 klinikinius tyrimus:
Po Zevalin vartojimo daznai nustatytos padidéjusio jautrumo reakcijos. Sunkios (3/4 laipsnio)
padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant anafilaksija, pasireiskia maziau negu 1 % pacie%taip

pat zr. skyriy ,,Specialiis jspé€jimai ir atsargumo priemongés”). @

e QGerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai) o
- Antriniai piktybiniai navikai

nustatyta vienuolikai i§ 211 pacienty, serganciy refraktorine arba pakart L, kuriems buvo

Refraktoriné arba pakartotiné NHL:
Keturiy tyrimy metu mielodisplastinis sindromas (MDS) / timiné mieloidin '&mua (UML) buvo
skirtas gydymas Zevalin.

Konsolidacinis gydymas:

Remiantis galutine analize po mazdaug 7,5 mety atliekant tyri &no metu tirtas konsolidacinio
gydymo Zevalin veiksmingumas ir saugumas pacientams su l‘géusm folikuline limfoma, kai
pirmos eilés chemoterapija buvo veiksminga (4-tas tyrimaﬁ,@skyrlus), 1§ 204 pacienty, vartojusiy
Y-90 Zevalin po pirmos eilés chemoterapijos, 26 (12,7 "/@v enty Zevalin grupéje pasireiské antras
pirminis piktybinis navikas, palyginti su 14 (6,8 %) p kontrolinéje grup¢je. Po Zevalin
vartojimo septyniems pacientams (3,4 %, 7 i§ 204) diagnozuotas MDS/UML, palyginti su vienu
pacientu (0,5 %, 1 i$ 205) kontrolinéje grupéje, kat stebéjimo laiko mediana buvo 7,3 mety. Dél antro
pirminio piktybinio naviko miré 8 (3,9 %) paci k%evalin grupéje, palyginti su 3 (1,5 %) pacientais
kontrolinéje grupéje. Dél MDS/UML miré @ 5 %) pacientai Zevalin grupéje, palyginti su né
vienu pacientu kontrolingje grupéje. {/

Pavojus, kad po gydymo alkilinanciais V@S atsiras antriné mielodisplazija arba leukemija, yra
gerai zinomas.

Svarbu pranesti apie jtariamas idaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistini arato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai
turi pranesti apie bet kokia%rlamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo s@a.
4.9 PerdozaVIm%

PraneSimas apie jtariamas nepag@%ms reakcijas

Klinikiniy tyr tu buvo skirtos Zevalin dozés iki 19,2 MBg/kg. Buvo pastebétas tikétinas
toksinis pov auJ jodarai, jskaitant 3 arba 4 laipsnj. Pacientai pagijo nuo $iy toksinio poveikio
simptom dozav1mas nebuvo siejamas su sunkiomis arba mirtinomis baigtimis.

0
Perdo 0 [*°Y]-radioaktyviai Zymétu Zevalin atveju specifinis prieSnuodis neZinomas.

mo atveju gydyma Zevalin reikia nutraukti ir taikyti pagalbinj gydyma, kurio metu galima
ugimo faktorius. Jei jmanoma, toksiniam poveikiui kraujodarai valdyti reikia skirti autologiniy
kamieniniy lasteliy palaikymg.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — jvairtis gydomieji radioaktyvieji preparatai, ATC kodas — V10XX02
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Veikimo mechanizmas

Ibritumomabo tiuksetanas yra rekombinantinis peliy IgG; kappa monokloninis antikiinas, specifiSkas
B-lastelés antigenui CD20. Ibritumomabo tiuksetanas veikia antigeng CD20, kuris yra ant piktybiniy
ir normaliy B-limfocity pavirsiy. B-1asteliy brendimo metu CD20 pirmiausiai pasireisSkia
B-limfoblasto (pirminé B-lastel¢) vidurinéje stadijoje ir yra prarandamas galutinio B-lasteliy
brendimo j plazmos lasteles etapo metu. Jis neatsiskiria nuo lastelés pavirSiaus ir nedalyvauyj

antik@iny prijungime. @

[*°Y]-radioaktyviai Zymétas ibritumomabo tiuksetanas specifiskai susirisa su CD20
ekspresuojanciomis B-lastelémis, jskaitant piktybines lasteles. Izotopas itris-90 yra
betaspinduliy $altinis ir j audinius vidutiniskai prasiskverbia apie 5 mm. Tai sunafkina®*turincias
antigeng piktybines ir kaimynines lasteles. &

Konjuguoto antikiino tariama giminingumo (afiniskumo) CD20 antigenui nta yra apytiksliai
17 nM. Suri§imo biidas yra labai ribotas, néra kryzminio reaktyvumo kits h eukocitams arba
zmogaus audiniy tipams.

Pirminis gydymas rituksimabu yra biitinas norint iSryskinti cir ganéias B-lIasteles, nes tai sudaro
galimybes ibritumomabo tiuksetanui [*°Y] labiau specifiskai 1pti radiacija j limfomos B—lasteles.
Skiriama sumazinta rituksimabo doz¢, palyginus su patvi@ onoterapija.

Farmakodinaminis poveikis Q

Gydymas [*°Y]-radioaktyviai Zymétu Zevalin tai sukelia normaliy CD20+B-lasteliy sumazgjima.
Farmakodinaminé analizé parodé, kad tai buv iflas poveikis; normaliy B-lgsteliy atsistatymo
procesas prasidéjo per 6 ménesius ir Viduti% asteliy skaiciai, pragjus 9 ménesiams po gydymo,

buvo normalis. @

Klinikinis veiksmingumas ir sau s
Zevalin terapijos saugumas ir vej gumas buvo jvertintas dviejuose daugiacentriuose tyrimuose, i
kuriuos buvo jtraukti 197 asm ydymas Zevalin buvo atliekamas dviem etapais (zr. 4.2 skyriy).
Zevalin terapijos varianto vei gumas ir saugumas skiriant sumazintg ibritumomabo tiuksetano

[*°Y] doze buvo toliau api tas treCiajame tyrime, kuriame dalyvavo i$ viso 30 pacienty, kuriems
buvo diagnozuota lengvéﬁbocitopenija (trombocity skaicius nuo 100 000 iki 149 000
Igsteliy/mm?).
L 4

1-as tyrimas buv; }&amas vienoje grupéje, kurioje buvo 54 pacientai, sergantys pakartotine
folikuline limfd%uri nepasidavé gydymui rituksimabu. Pacientai buvo laikomi nepaveikti gydymo,
jei paskutinig 1 stesniy gydymy rituksimabu nedavé visiSko arba dalinio atsako, arba jei ligos
paiméji %s (LLP) buvo <6 ménesiai. Pirminis tyrimo efektyvumo tikslas buvo bendras atsako
santykf@) naudojant tarptautinj tyrimo grupés atsako kriterijy (TTGAK). Antriniai efektyvumo
tikslag o norima nustatyti laikg iki ligos patiméjimo (LLP) ir atsako trukme (AT). Antrinéje
an, m)alyginamas gydymo Zevalin objektyvus atsakas su paskutiniojo gydymo rituksimabu

. Viduting¢ atsako trukmé po gydymo Zevalin buvo 6, palyginus su 4 ménesiais. 1 lentelé
susumuoja §io tyrimo metu gautus efektyvumo duomenis.

2-as tyrimas buvo randomizuotas, kontroliuotas, atlickamas daugelyje centry norint palyginti gydyma
Zevalin su gydymu rituksimabu. Tyrimas buvo atlieckamas su anksc¢iau rituksimabo nevartojusiais

143 pacientais, serganciais pakartotine ar refraktorine Zemo laipsnio arba folikuline ne Hodzkino
limfoma (NHL) arba transformuota B-Iastelés NHL. 73 pacientai buvo gydyti Zevalin ir 70 pacienty —
rituksimabu, 375 mg doz¢ vienam kvadratiniam kiino pavirSiaus metrui 4 kartus per savaite suleista
kaip intraveniné infuzija. Tyrimo pirminis efektyvumo tikslas — nustatyti BAS naudojant TTGAK (Zr.
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2 lentele). BAS buvo zymiai aukstesnis (80 % palyginus su 56 %, p = 0,002) pacientams, gydytiems
Zevalin. Antriniai tikslai, atsako trukmé ir laikas iki ligos patiméjimo Sick tiek skyrési tarp dviejy
gydymo grupiy.

2 lentelé. Veiksmingumo pacientams, sergantiems pakartotine ar refraktorine Zemo
laipsnio arba folikuline ne HodZkino limfoma (NHL) arba transformuota B—Igstelés

NHL, duomeny santrauka P
1 tyrimas 2 tyrimas
. . Rituks'lﬂzgs
Gydymas Zevalin | Gydymas Zevalin
N=54 N=73 50

Bendro atsako santykis 0
%) 74 80 { 56

Visisko atsako santykis

(%) 15 30 16
0

NVA santykis * (%) 0 N 4
AT?** mediana 6.4 139 Q s
Meénesiai > ’ )
Elntervalas)S] [0,5-24,9+] [1,0—30@ [1,2-24,5]
LLP*®mediana 63 o1
Meénesiai ’ )
Elntervalas)ﬁ] [1,1-25,9+] =31,5+] [0,7-26,1]

'TTGAK — Tarptautinis tyrimo grupés atsako krite@v
NVA — nepatvirtintas visiSkas atsakas

’Nustatytas stebimame intervale

4 Atsako trukmé — intervalas nuo atsako pradzios iki ligos padméjimo.

3“+” nurodo vykstant] atsaka. %

SLaikas iki ligos padiméjimo — intewa@irmos infuzijos iki ligos patiméjimo.

3-ias tyrimas buvo atliekamas vienoje gr@, kurioje buvo 30 pacienty, jiems buvo diagnozuota
pakartoting arba refraktoriné Zemo laipg§nios*folikuling arba transformuota B-lastelés NHL bei lengva
ud 100 000 iki 149 000 lgsteliy/mm?). Tyrime nedalyvavo

ti ir/arba yra pabloggéjes kauly Ciulpy rezervas. Buvo

zervas yra pablogéjes, jei jiems jau buvo: ankstesné
mieloabliaciné terapija su ka in1Y lasteliy apsauga; ankstesné iSoriné spinduline radiacija >25 %
aktyviy kauly Ciulpy; tromb@gity skai¢ius <100 000 lgsteliy/mm?; arba neutrofily skaicius

<1500 lasteliy/mm’. Siaghc®yrime buvo skiriama gydymo Zevalin modifikacija esant maZesniam
[*°Y]-Zevalin aktyvumui pagal kiino svorj (11 MBg/kg). Buvo stebimas objektyvus, ilgalaikis
klinikinis atsakas.[6%BAS (95 % PI: 48-85 %), 11,8 ménesiy vidurkis AT (intervalas — 4-

17 ménesiai)], kur gési didesniu hematologinio toksiSkumo daznumu (Zr. 4.8 skyriy) negu 1-me

ir 2-me tyrirr}u@

4-to tyrim %g[c\ buvo tirtas konsolidacinio gydymo Zevalin veiksmingumas ir saugumas pacientams
su paioi%,

kriterjjai

trombocitopenija (trombocity skaici
pacientai, kuriy >25 % kauly ¢iu
laikoma, kad pacienty kauly ¢i

folikuline limfoma, reagavusia j pirmos eilés chemoterapijg. Pagrindiniai jtraukimo
vo: CD20+ 1 arba 2 laipsnio folikuliné limfoma; III arba IV stadija diagnozés metu;

nofma eriferinio kraujo lasteliy skaicius; <25 % kauly Ciulpy jtraukimas; amzius >18 mety ir

atsakas (PA/Cru) arba dalinis atsakas (DA) po pirmos eilés chemoterapijos nustatant fiziniu
iStyrimu, KT ir kauly ¢iulpy biopsija. Atlikus indukcinj gydyma, pacientai buvo atsitiktinai atrinkti
gauti arba Zevalin (250 mg/m? rituksimabo -7 dieng ir 0 dieng po to skiriant 0 dieng Zevalin
15 MBg/kg kiino svorio; didziausia doz¢ — 1200 MBq; (n = 208)),_arba jiems tolimesnis gydymas
nebuvo skirtas (kontrolé; n = 206). Indukciniai gydymai buvo CVP n=106, CHOP (-panaSus) n=188,
fludarabino kombinacijos n = 22, chlorambucilas n = 39 ir rituksimabo chemoterapijos kombinacijos
n =59. I§gyvenamumo be ligos progresavimo (PFS, angl. progression free survival) laiko mediana
buvo apskaiciuota stebé¢jimo laiko medianai esant 2,9 mety. PFS padidé¢jo nuo 13,5 ménesiy
(kontrolé) iki 37 ménesiy (Zevalin; p<0,0001); RS 0,465). Pacienty pogrupiy DA ir PA po indukcijos,
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vidutinis PFS buvo atitinkamai 6,3 mén., lyginant su 29,7 mén. (p<0,0001; RS 0,304) ir 29,9 mén.,
lyginant su 54,6 mén. (p=0,015; RS 0,613). Po Zevalin konsolidacinio gydymo 77 % pacienty su DA
po indukcinio gydymo tapo PA. Pacientams, kuriy atsako buisena po Zevalin skyrimo pasikeité i§ DA |
PA, buvo stebimas reikSmingai ilgesné i§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana (986 dienos),
lyginant su tais pacientais, kuriems isliko DA (iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana -

460 dieny; p = 0,0004). I§ viso 87 % pacienty buvo PA(u); 76 % PA ir 11 % PAu.

5.2 Farmakokinetinés savybés %
Pacientams, kuriems buvo suleistos intraveninés 250 mg/m? rituksimabo infuzijos, po kufiy$+Veng
buvo suleista 15 MBq/kg [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin, vidutinis efektyvus ibri@o abo
tiuksetano [*°Y] serume pusamzis buvo 28 h.

Kadangi *°Y sudaro stabily junginj su ibritumomabo tiuksetanu, radioaktyvaus z%e lio biologinis
pasiskirstymas atitinka antikiiny biologinj pasiskirstyma. *°Y skleidziamy b 1y Svitinimas
vyksta 5 mm radiusu aplink izotop3.

L 4 \
Klinikiniy tyrimy metu [*°Y]-radioaktyviai Zymétas Zevalin po pirmin%ymo rituksimabu sukéele
didelés radiacijos dozés poveikj séklidéms. Radiacijos doz¢ kiausid eflustatyta. Yra rizika, kad
[*°Y ]-radioaktyviai Zymétas Zevalin po pirminio gydymo rituksirQ gali turéti toksinj poveikj
motery ir vyry lytinéms liaukoms (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys Q

Iprasty vienkartiniy ir kartotiniy doziy toksiSkumo ikj 1niy tyrimy duomenys specifinio pavojaus
Zmogui nerodo..

Zmogaus radiacijos dozés jvertinimai, gauti biol io pasiskirstymo tyrimy su pelémis metu, skiriant

[*°Y]- arba ['!'In]-radioaktyviai Zenklintg ibrit bo tiuksetang, prognozuoja priimting radiacijg
normaliems Zzmogaus audiniams bei ribota '% ir kauly Ciulpy radiacijg. Jungiantis chelatas
tiuksetanas sudaro stabily junginj su radi &pais itriu-90 ir indziu-111, laukiamas tik nezymus
irimas dél radiolizés. }6

Vienkartiniy ir kartotiniy doziy ner tyvaus junginio toksiSkumo tyrimai su viena bezdzioniy
rusimi (Macaca fascicularis) ne jokios kitos rizikos, i§skyrus laukiamg B-lasteliy irima, kylantj
dél ibritumomabo tiuksetano s atskirai arba kartu su rituksimabu. Toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi ( atlikti nebuvo.

Zevalin mutageniskum ncerogeniSkumo tyrimy neatlikta. Dél jonizuojancios radiacijos,
kylancios i§ radioaktyvaus Zyméjimo, reikia atsizvelgti ] mutageninio ir kancerogeninio poveikio
rizika.

. \
’ .
6. FA E INFORMACIJA

61 P iniy medZiagy sarasas
b

1 mabo tiuksetano flakonas:
Natrio chloridas
Injekcinis vanduo

Natrio acetato flakonas:
Natrio acetatas
Injekcinis vanduo

Buferinio tirpalo flakonas:
Dinatrio fosfatas dodekahidratas
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Zmogaus albumino tirpalas

Vandenilio chlorido riigstis, praskiesta (pH reguliuoti)
Pentetiné rugstis

Kalio chloridas

Kalio—divandenilio fosfatas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas @

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 12 skyriuje.o

6.3 Tinkamumo laikas . \@

66 ménesiai.

Nesuderinamumy tarp Zevalin ir infuziniy komplekty nustatyta nebuvo.

Rekomenduojama vartoti tuoj pat po radioaktyvaus zyméjimo. Ch%;m ir fizinis stabilumas islieka
8 valandas esant 2°C - 8°C temperatiirai, medziagg saugant nu@ 0s.

6.4 Specialios laikymo salygos Q

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas apsaugotas nuo §viesos.
Radiofarmacinius preparatus laikyti pagal Vietin%iioaktyviq medziagy laikymo taisykles.
Radioaktyviai Zenklinto preparato laikym @pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turin@

Zevalin pateikiamas kaip rinkinys, @s ruosti radioaktyviu itriu—90 (*°Y) Zymétam ibritumomabo
tiuksetanui.

Zevalin rinkinyje yra po vie u:
Ibritumomabo tiuksetan@'onasz I tipo stiklo flakonas, uzdarytas teflonu dengtu brombutilo gumos

kamsc¢iu, su 2 ml tirpalo.
Natrio acetato ﬂako@ I tipo stiklo flakonas, uzdarytas teflonu dengtu brombutilo gumos kamsciu,
su 2 ml tirpalo. \

Buferinio misi konas: 1 tipo stiklo flakonas, uzdarytas teflonu dengtu brombutilo gumos

kamsc€iu, s N tirpalo.

Reakcijos, as: 1 tipo stiklo flakonas, uzdarytas teflonu dengtu brombutilo gumos kamsciu.
.

Paku@ra 1 rinkinys.
F.ASpecialﬁs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bendras jspéjimas

Radiofarmacinius preparatus gali gauti, vartoti ir leisti tik jgalioti asmenys tam tinkamoje klinikinéje
aplinkoje. Jy gavima, laikyma, vartojima, perkelimg ir atlieky tvarkyma nustato kompetentingy
oficialiy institucijy taisyklés ir reikiamos licencijos.

Radiofarmaciniai preparatai turi biiti paruosti taip, kad tenkinty radiacinio saugumo ir farmacinés
kokybés reikalavimus. Reikia laikytis atitinkamy aseptikos atsargumo priemoniy.

14



Rinkinio turinys skirtas tik ruosti radioaktyviu itriu—90 Zymétam ibritumomabo tiuksetanui, jo
negalima skirti tiesiogiai pacientui, prie§ tai neatlikus paruosiamosios procediiros.

Vaistinio preparato ekstemporalaus ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 12 skyriuje.

Jei bet kuriuo metu ruoSiant §j preparatg pazeidziamas talpykliy vientisumas, preparato vartoti

negalima. %

Skyrimo procediiras reikia atlikti taip, kad biity sumazinta vaistinio preparato uiteréim% ir
spinduliuoté operatoriams. Biitina tinkama apsauga. o

Rinkinio turinys prie§ ekstemporaly ruo§ima néra radioaktyvus. Taciau pridéjus it-90, reikia laikytis
tinkamy galutinio paruo§imo apsaugos priemoniy. &

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy r@avimq. UZterStos
medziagos turi biiti sunaikintos nustatytu biidu kaip radioaktyvios atlie@

7. REGISTRUOTOJAS KZ

Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1 Q
Cakovice, 196 00 Praha 9 Q/
Cekija Q

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO S (-1AT)
EU/1/03/264/001 %l

9. REGISTRAVIMO / PE

Registravimo data 2004 m. sa Qd.
{205 m

Paskutinio perregistravimo {

TRAVIMO DATA

sausio 16 d.
10. TEKSTO PERZ S DATA

*

11. DOZIM

L 4
Itris-90 su M sdamas aukstos energijos betadaleles, jo fizinis pusperiodis yra 64,1 valandos
(2,67 dienes)NRadioaktyvaus irimo produktas yra stabilus cirkonis-90. Itrio-90 skleidziamo
betasp imo (y90) prasiskverbimas j audinius yra 5 mm.

Nu @05 radiacijos absorbuotos dozés analizés buvo atliktos naudojant kiekybinj vaizdo gavimg su

pinduliuotoju ['!'In]-radioaktyviai zymétu Zevalin, kraujo méginiy émimg ir MIRDOSE3
programing jrangg. ['''In]-radioaktyviai Zyméto Zevalin vaizdo gavimo dozé visada buvo suleista tuoj
pat po 250 mg/m? rituksimabo infuzijos norint suardyti periferines CD20+ lasteles ir optimizuoti
biologinj pasiskirstyma. Po ['!'In]-radioaktyviai Zyméto Zevalin skyrimo viso kiino skenavimai buvo
atlikti aStuonis kartus skirtingu laiku, buvo gauti priekinis ir uzpakalinis vaizdai. Kraujo méginiai,
naudojami norint apskaiciuoti buvimo laika raudonuosiuose kauly ¢iulpuose, buvo paimti aStuonis
kartus skirtingu laiku.
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Dozimetrijos tyrimy su [!!'In]-radioaktyviai Zymétu Zevalin duomenimis numatoma radiacijos
dozimetrija atskiriems organams po [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin skyrimo esant 15 MBg/kg ir
11 MBq/kg aktyvumui buvo paskaiciuota pagal medicinine vidaus radiacijos dozimetrija (MIRD)

(3 lentelé). Nustatytos radiacijos absorbavimo dozés normaliems organams buvo zZymiai mazesnés
negu nustatytos virSutinés saugumo ribos. Atskiry pacienty dozimetrijos rezultatai buvo
neprognozuotini [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin toksiniam poveikiui.

3 lentelé %

Numatoma [*°Y]-Zevalin radiacijos absorbavimo dozé @

[*°Y]-Zevalin mGy/MBq o
Organas Vidutiné Ribos 0
BluZnis' 9,4 1,8-20 N
Kepenys' 4.8 29— gj /
Apatiné storojo Zarnyno 47 3 N
Rl s )
sienelé
VirSutiné storojo Zarnyno Qf
rsufl 3.6 @— i
sienelé
Sirdies sienelé’ 29 4 NL5-32
Plautiai' 20 12-34
Séklidé! 10 1.0-4.3
Plonasis Zarnynas' ,‘ 0,8-2,1
Raudonieji kauly ¢iulpai? \ 0,6-1,8
Slapimo piislés sienelé? 0,9 0,7-1,3
Kauly pavirsius? L 09 0,5-1,2
Kiaugidés® 4 04 03-0,5
Gimda® %@ 0,4 0,3-0,5
Antinks¢iai® 0,3 0,2-0,5
Smegenys® @ 0,3 0,2-0,5
Kriitys® ( 0,3 0,2-0,5
TulZies pislésfsitnelé® 0,3 02-05
Raumuo’d Y 0,3 02-05
Kasa® /9, 0,3 02-05
Odag(mv 0,3 0,2-0,5
S is’ 0,3 0,2-0,5
U tis® 0,3 0,2-0,5
c’ ydliauké® 0,3 0,2-0,5
*&Inkstai' 0,1 0,0—0,3
. Q " Visas organizmas’ 0,5 0,4-0,7

&@}esys skiriamas organui.
. %émesys skiriamas kryzkauliui.

2 émesys skiriamas visam organizmui.

12. “RADIOFARMACINIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA
Prie§ pradédami paruoSimo procediras, atidziai perskaitykite pateikiamus nurodymus.

Biitina naudoti reikiamas sterilumg uztikrinancias technines priemones ir laikytis darbo su
radioaktyviomis medziagomis saugumo reikalavimy.
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Paruosiant [*°Y]-radioaktyviai Zyméta Zevalin ir nustatant jo radiocheminj grynuma, turi biti
naudojamos vandens nepraleidZiancios pirStinés.

Biitina laikytis apsaugos nuo radioaktyviy medziagy priemoniy, nustatyty pagal vietinius jstatymus,
kadangi radiofarmaciniy preparaty skyrimas dél iSorinés radiacijos arba dél uzterSimo issiliejus
Slapimui ar vémalais sukelia pavojy kitiems asmenims.

Itrio-90 savybés %
e Rekomenduojamos §ios minimalios itrio-90 savybés @
Radioaktyvi koncentracija skyrimo metu Nuo 1,67 iki 3,34 GBg/ml O
Bendras iSgaunamas aktyvumas skyrimo metu > 1,48 GBq atitinkanti 0,44 ml iki
0,89 ml itrio-90 tirp iekiui
L 4

HCI koncentracija 0,035-0,045 M Q\

Chlorido nustatymas Teigiamas @

Itrio nustatymas Teigian@

Itrio-90 chlorido tirpalo radiocheminis grynumas > trio-90 laisvy jony
Bakteriniai endotoksinai GSO EU/ml

Sterilumas % Augimo néra

Radionuklidinis grynumas - stroncio-90 ki@ < 0,74 MBq stroncis-90 /

@ 37 GBq itris-90
Metaly priemaisos (
Bendrai metaly* @ <50 ppm
Atskiry metaly* @2 < 10 ppm kiekvienam

* Analizuojami metalai tyrDBti pagristi specifiniu gamybos procesu. Siy metaly kontrolé gali biiti
atliekama proceso patvi o arba preparato iSleidimo testo metu.

o Papildomag@imas, kuris gali buti reikalingas tinkamumui jvertinti

Specifinés pf@;@riemaiéos
i

Bendras or s anglies kiekis (pvz.: organiniai Zemiau kiekybinio nustatymo ribos*
chelatqri 5

Proceso fikuCiai (pvz.: amoniakas, nitratai) Zemiau kiekybinio nustatymo ribos *
B c@lfa priemaisy kiekis Zemiau kiekybinio nustatymo ribos *
%&1 ity beta priemaisy kiekis (ne-stroncis-90) Zemiau kiekybinio nustatymo ribos *
Bendras gama priemaisy kiekis Zemiau kiekybinio nustatymo ribos *

* Jei duomenys yra vir§ kiekybinio nustatymo ribos, biitina atlikti iSleidimo testg arba atlikti proceso
patvirtinimo metu.

Nurodymai, kaip radioaktyviai zenklinti Zevalin itriu-90.
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[*°Y]-radioaktyviai Zenklintam Zevalin ruosti privalo biiti vartojamas auk$¢iau nurodytos kokybés
sterilus, neturintis pirogeny itrio-90 chloridas.

Pries radioaktyvy Zenklinimg Salta Zevalin rinkinj, laikytg Saldytuve, atneskite j 25 °C kambario
temperatiiros patalpa.

Nuvalykite visy Salty rinkinio flakony ir itrio-90 chlorido flakono guminius kamstelius tam skirtu
alkoholiu suvilgytu tamponu ir leiskite i§dziiti.

Idékite Saltg rinkinio reakcijos flakong j tinkama pilstymo apsauginj gaubta (plastikini,% ta

Svinu). O

1 etapas. Perkelkite natrio acetato tirpalq j reakcijos flakong &

Naudodami 1-ml sterily $virksta perkelkite natrio acetato tirpalg i reakcijos %Qpa,. Pridedamo natrio
acetato tirpalo tiris yra tolygus 1,2 karto 2-me etape nurodytam itrio-90 €h tariui.

2 etapas. Perkelkite itrio-90 chloridg j reakcijos flakong Q

Steriliu $virkstu aseptisSkai perkelkite 1500 MBq itrio-90 chlorid &ijos flakona, kuriame yra
natrio acetato tirpalas, perkeltas 1 etapo metu. Visiskai sumai$ adengdami visg reakcijos
flakono vidinj pavirSiy. Sumaisykite apversdami, ritinédami #nesukelkite puty ir neplakite
tirpalo.

3 etapas. Perkelkite ibritumomabo tiuksetano tirpalq@écijos flakong

Naudodami 2-3 ml sterily Svirksta, perkelkite 1,3gnkibritumomabo tiuksetano tirpala j reakcijos
flakong. Visiskai sumaiSykite padengdami visgmgakeijos flakono vidinj pavirSiy. Sumaisykite
apversdami, ritinédami talpa, nesukelkite @plakite tirpalo.

Palaikykite itrio-90 chlorido/acetato/ibrij abo tiuksetano tirpala kambario temperatiiroje penkias
minutes. Jei Zenklinimas truks ilgiau n€gu Sesias arba trumpiau negu keturias minutes, radioaktyvus
inkorporavimas bus nepakankamas.

4 etapas. Perkelkite buferinj misiring reakcijos flakong

Naudodami 10-ml $virkst &inti didelio skersmens adatg (18-20 G), istraukite buferinj misinj,
bendras tiiris yra 10 ml. Q

Po 5 minuciy inkubagifiio laikotarpio iS reakcijos flakono istraukite tokj pat oro kiekj kaip ir buferinio
misinio, kad but alizuotas slégis; i$ karto po to Svelniai pilkite buferinj miSinj reakcinio flakono
Sonu nutrauk‘iaékubacij 3. Nesukelkite puty, nekratykite ir neplakite misinio.

5 etapas. é’adioaktyviai Zenklinto Zevalin tirpalo specifinio radioaktyvumo nustatymas

*

Radi@ai zenklinto preparato radiocheminis grynumas yra tinkamas, kai daugiau negu 95 % itrio-
90 yraSkorporuojama | monokloninj antikiing.

Prie$ skyrima pacientui paruosto [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin radioaktyvaus inkorporavimo
procentas privalo biiti patikrintas pagal Zemiau pateikta procediira.

Atsargiai! Pacientui skiriama dozé neturéty virSyti 1200 MBq.

Instrukcijos radioaktyvaus inkorporavimo procentui nustatyti
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Radioaktyvaus inkorporavimo analizé radiocheminiam grynumui nustatyti yra atlickama naudojant
greitaeige plono sluoksnio chromatografijg (Instant thin layer chromotography - ITLC) ir turi biiti
atlikta pagal $ig procediira.

Reikalingos medziagos, kurios nepateiktos Zevalin rinkinyje:

— Kamera chromatografijai;

— Mobili fazé: natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalas, nebakteriostatinis; %

—ITLC juostelés (pvz.: ITLC TEC kontrolés chromatografinés juostelés, Biodex, Shirley,@ ork,
JAV, Art. Nr. 150-772 arba ekvivalenti§kos, matmenys: mazdaug 0,5-1 cm x 6 cm); &

— Scintiliacijos flakonai;

— Skystas scintiliacijos kokteilis (pvz.: Ultima Gold, katalogo Nr. 6013329, Packar ments, JAV

arba ekvivalentiskas). {

Analizés procedira:
N2
1.) Pridékite apytiksliai 0,8 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalo j Matograﬁnq kamera,

isitiking, kad skystis nepalies 1,4 cm startinés zymés ant ITCL juostelé

2.) Naudodami 1 ml insulino §virksta, turintj nuo 25- iki 26-G ad§%kelkite [*°Y]-radioaktyviai

zyméto Zevalin lasa (7-10 pl) ant ITLC juostelés startinés Zy ginio laSus uzdékite ant trijy
ITLC juosteliy. Prie$ [*°Y]-radioaktyviai Zyméto Zevalin yzdéjitmd ant ITLC juostelés gali reikti jj
atskiesti (1:100).

3.) Idékite ITLC juostele i chromatografing kamerg it ite, kad tirpiklio priekis pasiekty 5,4 cm
Zyme.

atskirus scintiliacijos flakonus, j kuriuos tugi ridéta 5 ml LSC kokteilio (pvz.: Ultima Gold,
katalogo Nr. 6013329, Packard Instrume arba ekvivalentiskas). Nustatykite kiekvieno flakono
duomenis per vieng minute (SPM), naudddamhi beta skaitiklj arba kitg tinkamg skaitiklj, uzfiksuokite
grynus (neto) skaitiklio duomenis, patikslintus dél aplinkos radiacijos.

4.) Isimkite ITLC juostele ir perkirpkite p%% 3,5 cm pjovimo linijos. Jdékite kiekvieng puse i

5.) Radioaktyvus cheminis gryn CQ) apskaiciuojamas taip:

nasis apatinés pusés SPM x 100
sis virSutinés pusés SPM + grynasis apatinés pusés SPM

6.) Vidutinis procentinis R

7.) Jei vidutinis radiochemihis grynumas yra mazesnis negu 95 %, preparatas neturéty biiti skiriamas.

L 4

Nesuvartota ya@preparatq ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

N\

ISsami in ja apie §j vaistin] preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://\X/&K a.europa.cu.

A’b
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BIOLOGINES VEIKLIOSIOS Q)ZIAGOS GAMINTOJAS IR
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KITOS SALYGOS, IKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR BOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

JAV

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P.32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex {
Pranciizija :&

*

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas @

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAQ

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [prepatato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REG U0TOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolalQ

Registruotojas $io vaistinio preparato periodi§ka%uj inamus saugumo protokolus teikia
remdamasis Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnie’/ dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty
sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas E% aisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMA‘@KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIM@JZTIKRINTI

o Rizikos valdymo plan )
Registruotojas atlieka reikal armakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai

aprasyti farmakologinio b &no plane, pateiktame registracijos bylos 1.8.2 modulio rizikos valdymo
plano (RVP) 1.1 Versijonuderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikes @'mo planas turi bti pateiktas:

e pareikala ﬁ opos vaisty agentiirai,

o kai ke%i%zikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
nau Nzikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
ma“%) etapa.

L 4

Jei s@ PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali buiti pateikiami kartu.

AN
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ZENKLINIMAS IR PA@)TES LAPELIS






| INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zevalin 1,6 mg/ ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys infuziniam tirpalui
Ibritumomabo tiuksetanas [*°Y] c

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT) éz

O

Viename flakone yra 3,2 mg ibritumomabo tiuksetano*, kurj reikia praskiesti 2 m@ale (1,6 mg/ml).

* rekombinantinis peliy IgG; monokloninis antikiinas, gaminamas naudojant &echnologij a
Kinijos ziurkéno kiausidés (KZK) lasteliy linijoje, konjuguotas su chelat}n' entu MX-DTPA.

>
)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Ibritumomabo tiuksetano flakonas: é

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo Q
Natrio acetato flakonas: Z

Natrio acetatas

Injekcinis vanduo

Buferinio tirpalo flakonas: @

Zmogaus albumino tirpalas

Natrio chloridas @

Dinatrio fosfato dodekahidratas
Natrio hidroksidas

Kalio—divandenilio fosfat

Kalio chloridas Q
Pentetiné rugstis

Vandenilio chlorido &étis, praskiesta
Injekcinis vandu

Daugiau informagij teikta pakuotés lapelyje.

O

| 4. FAWE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE
Radiofa&%niq preparaty rinkinys infuziniam tirpalui.
Vi &itumomabo tiuksetano flakonas
2 ml natrio acetato tirpalas
10 ml buferinis tirpalas

Tuscias reakcijos flakonas (10 ml)

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)
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Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

)
5\’?
>

Vaistinj preparata skirti gali tik jgalioti medicinos darbuotojai. é

e
8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki K@v}

Rekomenduojama vartoti tuoj pat po radioaktyvaus zyméji inis ir fizinis stabilumas islieka
8 valandas esant 2°C - 8°C temperatiirai ir saugant nuo évh@

&

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS N\~

Laikyti Saldytuve. %
Negalima uzsaldyti.
Flakonus laikyti gamintojo pakuotgje, ka%ﬂatas biity apsaugotas nuo §viesos.

{

10. SPECIALIOS ATSARGU RIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO A U TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg preparatg ar atli @eikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. UZterStos medziagos
turi buti sunaikintos nusbﬁ)ﬁdu kaip radioaktyvios atliekos.
P

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ceft Biopha Q}.
Trtinova 2 ﬁi\
Cakovi.ce 0 Praha 9
Cekija \\

\'O

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/264/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
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14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

IBRITUMOMABO TIUKSETANO TIRPALO FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys @
Ibritumomabo tiuksetano tirpalas &,

Intravening infuzija, paruosus.

2.  VARTOJIMO METODAS x O
N

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel]. \

3. TINKAMUMO LAIKAS Q’

EXP Q/

4. SERIJOS NUMERIS Q

Lot %

v

3,2 mg/2 ml {

Ny

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA %ﬁTAI)

6. KITA Ql,‘(

S
Q
X
-
x>
¢

A,b

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

NATRIO ACETATO FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys
Natrio acetato tirpalas
Intravening infuzija, paruosus.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS &

o <

4. SERIJOS NUMERIS )

Lot Q

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VAENETAI)

o~ o

6. KITA QIQ
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUFERINIO TIRPALO FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys @
Buferinis tirpalas &

Intraveniné infuzija, paruosus.

2.  VARTOJIMO METODAS x O
N

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. \

3. TINKAMUMO LAIKAS QJ

EXP Q/

4. SERIJOS NUMERIS Q

Lot %

v

10 ml {

Ny

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA %ﬁTAI)

6. KITA Ql,‘(

S
Q
X
-
x>
¢

A,b

*
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
REAKCIJOS FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys
Reakcijos flakonas
Intravening infuzija, leidziama paruosus.

2. VARTOJIMO METODAS

«
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj. é

3. TINKAMUMO LAIKAS

>
EXP &

4. SERLJOS NUMERIS %)
Lot Q

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIE%A)

Tusdias /b

6. KITA ’b

R

X2
QS
¢\
&

N

A,b

*
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B. PAKUOTES



PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaciniy preparaty rinkinys infuziniam tirpalui
Ibritumomabo tiuksetanas [*"Y]

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti. @

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka. &

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), @) tés i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy. 0

Apie kg raSoma Siame lapelyje? é

1. Kas yra Zevalin ir kam jis vartojamas . @

2. Kas zinotina pries tai, kai Jums bus skirtas Zevalin \

3. Kaip vartoti Zevalin Q

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikyti Zevalin K

6. Pakuotés turinys ir kita informacija @

1. KAS YRA ZEVALIN IR KAM JIS VARTOJ S
Sis vaistas yra radiofarmacinis preparatas, skirtas ti&ymui.
Zevalin yra rinkinys, skirtas ruosti veikliajai %gai ibritumomabo tiuksetanui [*°Y],

radioaktyvigja medziaga itriu—90 (°°Y) Zenkli monokloniniam antikiiniui. Zevalin jungiasi prie
baltymo (CD20) tam tikry baltyjy krauj iy (B—Iasteliy) pavirsiuje ir spinduliuote jas zudo.

Zevalin skiriamas pacientams, sergantigms tam tikry pogrupiy B—lasteliy ne Hodzkino limfoma
(NHL) (CD20+ neskausminga ar sformuota B-Igsteliy NHL), gydyti, jei ankstesnis gydymas
kitu monokloniniu antikinu — Q abu — buvo neveiksmingas arba nustojo veikti (refraktoriné

arba pakartotiné liga). @

Zevalin taip pat skiriam &kséiau negydytiems pacientams, sergantiems folikuline limfoma.
Preparatas vartojamas Q}lidaciniam gydymui, siekiant pagerinti limfomos Igsteliy skaiciaus
maz¢jima (remisija) po pifminio chemoterapijos kurso.

L 4
Zevalin vartoji N a susijes su mazy radioaktyvumo kiekiy poveikiu. Gydytojas ir branduolinés
medicinos g@s nusprendé, kad procediiros su Siuo radiofarmaciniu preparatu klinikin¢ nauda

Jums bu% ¢ uz radiacijos keliamg rizika.

.
,&S ZINOTINA PRIES TAIL KAI JUMS BUS SKIRTAS ZEVALIN

2.
~Alin vartoti negalima:

- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) bet kuriai i$ Siy medziagy:
= ibritumomabo tiuksetanui, itrio chloridui arba bet kuriai pagalbinei Zevalin medziagai
(sarasas pateiktas 6 skyriuje ,,Zevalin sudétis®);
= rituksimabui arba kitiems peliy baltymams;
- jeigu esate néscia arba zindote kudikj (taip pat Zr. skyriy ,,Néstumo ir Zindymo
laikotarpis*).
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Specialiy atsargumo priemoniy reikia
Toliau nurodytais atvejais Zevalin vartoti nerekomenduojama, nes vartojimo saugumas ir
veiksmingumas neistirtas:
= jei daugiau nei ketvirtadalj kauly ¢iulpy sudaro piktybiskos nenormalios lastelés;
= jei daugiau kaip ketvirtadaliui Jisy kauly ¢iulpy skiriama iSoriné spinduliné radiacija
(radioaktyvios terapijos tipas);
= jei Jums skiriamas Zevalin ir Jiisy kraujo trombocity skaicius yra mazZesnis negu
100 000/mm?;
= jei po chemoterapijos Jiisy kraujyje trombocity skaicius yra mazesnis %
150 000/mm>; &
= jei Jusy baltyjuy kraujo kiineliy skaicius yra mazesnis nei 1 500/m
= jei pracityje Jums buvo transplantuoti kauly ¢iulpai arba kraujo inés
Iastelés. {
Jei Jums buvo skirti Kiti baltymai (ypac peliy) pries pradedant gydyma M, tikétina, kad Jums
gali atsirasti alerginé reakcija. Todél Jums gali biti reikalingi specialilp@nu{ testai.
Taip pat Zevalin nerekomenduojama skirti pacientams, sergantiems zkino limfoma,
apimancia galvos smegenis ir (arba) nugaros smegenis, nes §ie p (@i 1 klinikinius tyrimus nebuvo
jtraukti. {

Vaikams
Zevalin nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 aikams ir paaugliams, nes duomeny
apie sauguma ir veiksminguma néra.

Senyviems pacientams Q

Duomeny apie vartojima pagyvenusiems (> 65 ) pacientams yra nedaug. Bendry saugumo ar
veiksmingumo skirtumy tarp sveiky Siy ir ja% f{} pacienty nenustatyta.

Kiti vaistai ir Zevalin K/

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kijty §aisty, jskaitant jsigytus be recepto, apie tai pasakykite
gydytojui arba vaistininkui.

Pavyzdziui, Jusy gydytojas turés kti gydyma augimo faktoriais, pvz., filgrastimu, tris savaites
pries skirdamas Zevalin ir dvi ites po gydymo Zevalin pabaigos.

Jei Jums Zevalin buvo skirt us maziau nei 4 ménesiams po kito chemoterapinio gydymo,
kurio metu skiriamas Vaist{marabinas, jums gali biiti didesné kraujo lasteliy kiekio sumazéjimo

rizika.
Pasakykite gydytojui, Qaﬁoj ote Zevalin, jeigu Jus reikia skiepyti po preparato vartojimo.

Néstumas ir Zin laikotarpis

Neéstumo met 1n vartoti negalima. Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atliks tyrimus, kad
atmesty nés alimybe. Vaisingo amziaus moterys bei vyrai turi naudoti veiksminga
kontrace D&n@todq gydymo Zevalin metu ir paskui bent vienerius metus.

Yra rizi%ﬁ Zevalin jonizuojanti radiacija gali pakenkti kiauSidéms ir seklidéms. Paklauskite
gydyfo'& ip tai gali Jus paveikti, ypac jei planuojate ateityje planuojate turéti vaiky.

m s negalima zindyti kiidikio gydymo metu ir paskui bent 12 ménesiy.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zevalin gali veikti Jiisy gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus, kadangi galvos svaigimas yra
daznas Salutinis poveikis. Bukite atsargiis, kol jsitikinsite, kad nejauciate vaisty Salutinio poveikio.
Zevalin sudétyje yra natrio

Priklausomai nuo radioaktyvumo koncentracijos, Sioje vaisto dozéje gali buti 28 mg natrio. Butina
atsizvelgti, jei kontroliuojamas natrio kiekis maiste.
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3. KAIP VARTOTI ZEVALIN

Radiofarmaciniy preparaty vartojima, ruoSima ir atlieky tvarkyma reglamentuoja griezti jstatymai.
Zevalin reikia vartoti tik specialiai kontroliuojamose patalpose. Sj preparata ruos ir Jums leis tik
kvalifikuoti ir i§mokyti saugiai jj naudoti zmonés. Sie Zmonés specialiai riipinsis saugiu §io
preparato naudojimu ir nuolat informuos Jus apie savo veiksmus.

Zevalin dozé priklauso nuo Jiisy kiino svorio, kraujo trombocity skaiciaus ir nuo to, ka
vartojamas (indikacija). DidZiausia dozé neturi virSyti 1200 MBq (megabekereliy, ra% mo
matavimo vienety).

Zevalin vartojamas su kitu vaistu, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos rituksimabo.
Per du apsilankymus medicinos jstaigoje, su 7-9 dieny pertrauka, i viso J us suleistos
3 infuzijos

- 1 diena Jums bus sula$inta viena rituksimabo infuzija. . Q

- 7, 8 arba 9 dieng Jums bus sulasinta viena rituksimabo infuzija s po to (per

4 valandas) sulasinama viena Zevalin infuzija. Q
Rekomenduojama dozé yra: KZ

Folikuline limfoma serganciy pacienty konsolidaciniam

e Jprasta dozé yra 15 MBqg/kg kiino svorio.

Pakartotine arba refraktorine ne Hodzkino limfom anciy pacienty, nereaguojanciy j

rituksimabg, gydymui
o |prasta dozé yra 11 arba 15 MBg/kg kiino s@o, priklausomai nuo trombocity kiekio.

Zevalin ruoSimas ‘:tb

Zevalin néra vartojamas iS karto; plrm os priezitros specialistas jj turi paruosti. Rinkinys
leidzia jungti antikiing ibritumomabo anq su radioaktyviu izotopu itriu *°Y (radioaktyvus
Zyméjimas).

Kaip Zevalin vartojamas
Zevalin suleidziamas 1ntrave® fuzua (laSinama j vena), kuri paprastai trunka 10 minuciy.

Po Zevalin infuzijos s imo

Radiacijos kiekis, kuri@organizmas gaus dél Zevalin, yra mazesnis negu gaunamas
radioaktyvios terapijos metu. Didzioji radioaktyvios medziagos dalis suirs organizme, mazas
radioaktyviy medié? kiekis bus Salinamas i§ Jusy organizmo su Slapimu. Tod¢l po Zevalin
infuzijos Vif:n@ ¢ po kiekvieno Slapinimosi reikia ypac gerai nusiplauti rankas.

L 4
Po gydy N gydytojas reguliariai atliks kraujo tyrimus, kad galéty stebéti kraujo trombocity ir
baltyjy tneliy kiekius. Jie paprastai sumazéja pra¢jus apytiksliai dviems ménesiams po

gyd 710s.
J el yﬂX'dymo Zevalin Jusy gydytojas ketina Jums skirti kitg antikiing, Jums gali biiti reikalingi
antlkunq testai. Gydytojas pasakys, ar §i nuostata tinka Jums.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Zevalin doz¢?
Jei Jums pasireiks nepageidaujamas poveikis, gydytojas Jus atitinkamai gydys. Pavyzdziui, Jisy

gydytojas gali nutraukti Zevalin vartojimg ir gydyti augimo faktoriais arba Jiisy paciy kamieninémis
lastelémis.
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4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Zevalin, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Pasakykite savo gydytojui nedelsdami, jei pastebé&jote bet kurj i§ Siy simptomy:

infekcija: karS¢iavima, Salcio krétima

kraujo uzkrétima (sepsi): karS¢iavimg ir Salcio krétima, psichikos pokycius, dazn,
kvépavima, Sirdies ritmo padaznéjima, sumazejusj Slapimo kiekj, maza krauj ospﬁ%kq,
kraujavimo ar kreséjimo sutrikimag

plauciy infekcijas (pneumonija): kvépavimo pasunkéjima &

maza kraujo lasteliy skaiciy: nejprasta kraujosruvy susidaryma, didesnj @ paprastai
kraujavimg po suzeidimo, kar§¢iavima arba jei jausités nejprastai pava ba Jums truks
oro

sunkias gleiviniy reakcijas, kurios gali pasireiksti po Zevalin ir % ituksimabo
vartojimo pragjus kelioms dienoms ar ménesiams. Gydytojas nedelstadit nutrauks gydyma
ekstravazacijq (infuzinio tirpalo patekima j aplinkinius audiﬁ\%(ausmq, deginimo
pojiiti, dilginima arba kitg reakcija infuzijos vietoje po vartofitao*Gydytojas nedelsiant
nutrauks infuzija ir pradés ja i$ naujo | kitg vena

alergines (padidéjusio jautrumo) reakcijas / reakcija '%zijq: alerginiy reakcijy /
reakcijy i infuzija simptomai gali btiti odos reakcijos unkéjes kvépavimas, patinimas,

niezéjimas, raudonis, Salc¢io krétimas, svaigulys (galutig rodyti sumazéjusj kraujosptdi).
Priklausomai nuo reakcijos tipo ir (arba) sunkl@ ytojas nuspres, ar reikia nedelsiant
nutraukti gydyma. @

Salutinis poveikis, pazymétas zvaigzdute (*), kai gatvej ais klinikiniuose tyrimuose arba
poregistraciniame laikotarpyje baigési mirtimi.

Salutinis poveikis, pazymétas dviem Zvaigi% s (**), buvo papildomai stebimas, taikant
konsolidacinj gydyma. &

Labai daznas Salutinis poveikis (galifpaSireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

sumazgjes trombocity, balggyy W raudonyjy kraujo kiineliy kiekis (trombocitopenija,
leukocitopenija, neutrop, %anemija)*

Sleikstulys (pykinimasQ

silpnumas, karsc¢iavi I1¢io krétimas (drebulys)

infekcija* K

nuovargis**

raudonos démeQ)o oda (petechijos)**

DazZnas Salutini %kis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

timas (sepsis)*, plauciy infekcija (pneumonija)*, Slapimo taky infekcija,
es burnos infekcijos, pvz., burnos pienligé (burnos kandidozé)
krauju susijgs vézys (mielodisplazijos sindromas (MDS) / timiné mieloidiné

N @emija (UML))*, **; naviko skausmas
S

¢iavimas su baltyjy kraujo kiineliy kiekio sumazejimu (karstiné neutropenija), visy
aujo lgsteliy kiekio sumazéjimas (pancitopenija)*, mazesnis limfocity kiekis
(limfocitopenija)
alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos
didelis apetito nebuvimas (anoreksija)
nerimo pojiitis, miego sutrikimas (nemiga)
galvos svaigimas, galvos skausmas
kraujavimas dél maZo trombocity kiekio*
kosulys, sloga
vémimas, skrandzio (pilvo) skausmas, viduriavimas, nevirskinimas, gerklés dirginimas,
viduriy uzkietéjimas
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iSbérimas, niezulys

sanariy skausmas (artralgija), raumeny skausmas (mialgija), nugaros skausmas, sprando
skausmas

skausmas, gripa primenantys simptomai, bloga savijauta (negalavimas), tinimas, kurj sukelia
skysciy kaupimasis rankose, kojose ir kituose audiniuose (periferiné edema), padidéjes
prakaitavimas

padidéjes kraujospiidis**

sumazgjes kraujospudis** %

menstruacijy nebuvimas (amenor¢ja)** @

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) o

greitas Sirdies ritmas (tachikardija) 0

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 1§ 1 000 Zmoni%

gerybinis smegeny navikas (meningioma)
kraujavimas galvoje dél mazo trombocity kiekio kraujyje* o \@
Salutinis poveikis, kurio daZnis neZzinomas %

odos ir gleiviniy reakcija (iskaitant Stevens—Johnson sind
infuzinio tirpalo patekimas j aplinkinius audinius (ekstrdyazacija), sukeliantis odos
uzdegima (dermatitq infuzijos vietoje) ir lupimasi (d acijq infuzijos vietoje) arba opas

injekcijos vietoje
audiniy pazeidimas aplink limfinés sistemos na@ komplikacijos dél limfomos

padidéjimo
PraneSimas apie Salutinj poveiki Q
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Sia pelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat gah nesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema*. Praneéd% ¢ Salutinj poveikj galite mums padeéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma. @

5. KAIP LAIKYTI ZEVALI®

Laikyti vaikams nepastebim@Qﬁpasiekiamoje vietoje.
Ant pakuotés nurodyta§ amumo laikui pasibaigus, Zevalin vartoti negalima.

Sis vaistas bus laikgmas sweikatos prieZiiiros specialisto.

Laikyti Saldytuve — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Flakonus laikyti intojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Laikyti pagal %ietihes radioaktyviy medziagy laikymo taisykles.

Rekom &ma vartoti tuoj pat po radioaktyvaus Zyméjimo. Cheminis ir fizinis stabilumas islicka
8 vali sant 2 °C — 8 °C temperatiirai ir saugant nuo $viesos.

"A PAKUOTES TURINYS IR KITA INFORMACIJA
Zevalin sudétis

. Veiklioji medziaga yra ibritumomabo tiuksetanas. Kiekviename flakone yra 3,2 mg
ibritumomabo tiuksetano 2 ml tirpale (1,6 mg/ml).
- Pagalbinés medziagos yra
- ibritumomabo tiuksetano flakone: natrio chloridas, injekcinis vanduo
- natrio acetato flakone: natrio acetatas, injekcinis vanduo
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- buferinio miSinio flakone: zmogaus albumino tirpalas, natrio chloridas, dinatrio fosfato
dodekahidratas, natrio hidroksidas, kalio divandenilio fosfatas, kalio chloridas, penteto
rugstis, praskiesta vandenilio chlorido rugstis pH koreguoti, injekcinis vanduo.

Bendrame 10 ml ttirio galutiniame misinyje po radioaktyvaus Zyméjimo yra 2,08 mg [*°Y]
ibritumomabo tiuksetano.

Zevalin iSvaizda ir kiekis pakuotéje %

Zevalin yra radiofarmacinio preparato rinkinys infuziniam tirpalui, kuriame yra: @

- Vienas stiklinis ibritumomabo tiuksetano flakonas su 2 ml skaidraus, bespalvi% .

- Vienas stiklinis natrio acetato flakonas su 2 ml skaidraus, bespalvio tirpalo.

- Vienas stiklinis buferinio miSinio flakonas su 10 ml skaidraus, nuo geltono '@ntaro
spalvos tirpalo. é

- Vienas stiklinis reakcijos flakonas (tuscias). é

*

Registruotojas \
Ceft Biopharma s.r.o. Q
Trtinova 260/1 @
Cakovice, 196 00 Praha 9 &

Cekija Qj
Gamintojas Q

CIS bio international @

RN 306- Saclay Q
B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex %
Pranciizija @
Sis pakuotés lapelis paskutinj kart rétas

Kiti informacijos 3altiniai ’q
ISsami informacija apie §j vais iama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

<

Sis lapelis pateikiamas Ei&()s vaisty agenturos tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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