


1. NAZOV LIEKU

Zevalin 1,6 mg/ml siprava pre rddiofarmakum na infaziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

&
Zevalin sa dodava ako suprava na pripravu ibritumomabtiuxetanu radioaktivne oznaceného E}m -90.
Stiprava obsahuje jednu injeként liekovku s ibritumomabtiuxetanom, jednu injekénu liek
s octanom sodnym, jednu injeként liekovku s tlmivym roztokom a jednu prazdnu reak¢ kén

liekovku. Rédionuklid nie je sti€ast'ou supravy.

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 3,2 mg ibritumomabtiuxetanu* v 2 ml roztoka ( g v ml).
* mysSia monoklonélna protilatka IgG; produkovana technoldgiou rekombinan A v bunkovej
linii vajecnikov ¢inskeho Skrecka (CHO) a konjugovana s chelatotvornou lat -DTPA.

Vysledny produkt po radioaktivnom oznaceni obsahuje 2,08 mg ibritum@ma 1uxetanu [*°Y]
v celkovom objeme 10 ml.

Pomocné latky 0

vO
Tento liek moze obsahovat’ v davke az 28 mg sodika v zavis ‘dd koncentracie radioaktivity. M4 sa
to zohl'adnit’ u pacientov s kontrolovanym obsahom sodi ve.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

Stprava pre radiofarmakum na infaziu.

3. LIEKOVA FORMA \’O

Injek¢na liekovka s octanom sodny: bezfarebny roztok.
Injekéna liekovka s tlmlvym roz : Ciry, Zlto az jantarovo sfarbeny roztok.

Injekéna liekovka s ibritumomabtiux ég Ciry bezfarebny roztok.

4.  KLINICKE UDAJE(J

4.1 Terapeutické @

Zevalin je indik Q dospelych.
Zevalin radioakti¥ne oznaceny ytriom [*°Y] je indikovany ako konsolida¢na lie¢ba po indukcii
remisie u yrn neliecenych pacientov s folikularnym lymfémom. Prinos Zevalinu po rituximabe

v kombjnacii chemoteraplou sa nestanovil
e ;dloaktlvne oznaceny ytriom [*°Y] je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s CD20+
rnym nehodgkinovskym lymfomom B-bunkového typu (NHL), ktory relapsoval alebo
ner goval na liecbu CD20+ rituximabom.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania
Rédioaktivne oznaceny [*°Y] Zevalin smu prijimat’, zaobchadzat’ s nim a podéavat’ ho iba opravneni

pracovnici a musi sa pripravit’ v silade s poziadavkami na radiacnti bezpecnost’ a na farmaceuticka
valitu (pre viac detailov pozri tiez Casti 4.4, 6.6 a .
kvalit detail t ti4.4,6.6a12



Davkovanie
Zevalin sa musi pouzivat’ po predchadzajucej liecbe rituximabom. Podrobné pokyny na pouzitie
rituximabu si prosim pozrite v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Lie¢ebny rezim pozostava z dvoch intraven6znych podani rituximabu a jedného podania roztoku
radioaktivne oznaéeného [*°Y] Zevalinu v nasledovnom poradi: .

1. dent: intravendzna infuzia 250 mg/m? rituximabu. [} (J

- intravendzna infuzia 250 mg/m? rituximabu kratko (v priebehu 4 hod red podanim
roztoku radioaktivne oznaceného [*’Y] Zevalinu. \

- 10-minutova intravendzna inflizia roztoku radioaktivne oznaé@ FBY] Zevalinu.

Opakované pouzitie: Udaje o opakovanej lie¢be pacientov Zevalinom ni&b k dispozicii.

7. alebo 8. alebo 9. deni:

Odporucana davka radioaktivity roztoku radioaktivne oznace ém Zevalinu je:
Liecba rituximabom relapsovaného alebo nar nereagujdceh% folikularneho
nehodgkinovského lymfomu B-bunkového typu (NHL): c

- pacienti s > 150 000 krvnymi dostickami/mm?: l@q/kg telesnej hmotnosti.
- pacienti s 100 000-150 000 krvnymi dostickamj : 11 MBqg/kg

Maximalna davka nesmie presiahnut’ 1200 MBq%/

Opakované pouzitie: Udaje o opakovanej li cientov radioaktivne ozna¢enym [*°Y] Zevalinom
nie st k dispozicii.

Konsolidacna liecba po indukcii remj Qredl)}m neliecenych pacientov s folikularnym lymfomom:

- pacienti s > 150 000 kr i dostickami/mm?®: 15 MBq/kg az do maximalne 1200 MBq.
- U pacientov s menej r@ 000 krvnymi dostickami na mm?, pozri Cast’ 4.4

S
Opakované pouzitie: Uda'e(g@akovanej lietbe pacientov radioaktivne oznaenym [*°Y] Zevalinom
nie st k dispozicii.

Specialne skupi Qtov
o Pediatricka%cia
Zevalin saéporﬁéa pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov z dovodu
nedost&n}'lc udajov o bezpec¢nosti a u¢innosti.

o Stagsi pacienti
§ich pacientov (vek > 65 rokov) su dostupné obmedzené udaje. Medzi tymito pacientmi

R dsimi pacientmi sa nepozorovali ziadne celkové rozdiely v bezpe€nosti alebo uc¢innosti.

V\?acienti s poSkodenim funkcie pecene

U pacientov s poSkodenim funkcie pecene sa bezpecnost’ a ti¢innost’ neskiimala.

o Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
U pacientov s poSkodenim funkcie obli¢iek sa bezpe€nost’ a Gi¢innost’ neskiimala.



Sp6sob poddvania

Roztok radioaktivne ozna¢eného [*°Y] Zevalinu sa musi pripravit’ podla &asti 12.
Pred podanim pacientovi treba skontrolovat’ percentudlnu radioaktivnu inkorporaciu pripraveného
radioaktivne ozna¢eného [*°Y] Zevalinu podl'a postupu uvedeného v dasti 12.

Ak je priemernd radiochemicka Cistota nizSia ako 95 %, nesmie sa liek podavat’. .\@
Pripraveny roztok sa musi podat’ pomaly intraven6znou infuziou v priebehu 10 mintt. (J
Inftzia sa nesmie podat’ ako intravendzny bolus. @

Zevalin mozno priamo podavat’ infiziou tak, ze zastavime tok z infizneho vaku a avame ho
priamo do hadicky. Filter 0,2 alebo 0,22 mikrénu viazuci nizkomolekularne prate usi byt
umiestneny medzi pacientom a vystupom z infizneho vaku. Po infuzii Zevali Nusi hadicka
preplachnut’ s najmenej 10 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). l@

4.3 Kontraindikacie K

— Precitlivenost’ na ibritumomabtiuxetan, chlorid ytrity alebo na kterakol'vek z pomocnych latok

uvedenych v Casti 6.1. \ O

— Precitlivenost’ na rituximab alebo na d’alSie z mysi de Mé proteiny.

— Gravidita a laktacia (pozri Cast’ 4.6). O

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri po@

Ked’Ze liecba Zevalinom zahtiia rituximab, p(@ aj suhrn charakteristickych vlastnosti
rituximabu.

Roztok radioaktivne oznaceného [*Y] inu smu prijimat’, zaobchadzat’ s nim a podavat’ ho iba
opravneni pracovnici s prislusnym p m na pouzivanie a manipulaciu s radionuklidmi
v ur¢enych klinickych zariadeniach.@) prijem, priprava, pouZitie, preprava, skladovanie
a likvidacia podlieha predpisom &/al8bo prislusnym povoleniam/licenciam od lokalnych
kompetentnych oficidlnych or, 4

3
Radiofarmaka musi pouzi g%ripravovat’ spdsobom, ktory vyhovuje poziadavkam na radiac¢nu
bezpecnost aj na farmaa%kﬁ kvalitu. Musia sa prijat’ prislusné aseptické opatrenia vyhovujice
poziadavkam spréwne@‘ nej praxe pre lieky.

Infazie sa musia vat’ pod prisnym dohl'adom skuseného lekara a k dispozicii musi byt’ okamzite
kompletné resuscitacné zariadenie (radiofarmaceutické opatrenia pozri tiez v Casti 4.2 a 12).

Roztok ré@tivne oznaceného [*°Y] Zevalinu sa nesmie podavat’ pacientom, u ktorych by sa
praneﬂodobne mohli objavit’ znaky Zivot ohrozujucej hematologickej toxicity.

.Ze@ a nesmie podavat’ niz§ie uvedenym pacientom, pretoze nebola stanovena bezpecnost’ a
1’1&’% st
V > 25 % kostnej drene infiltrovanej lymfomovymi bunkami

- pred externym ozarovanim, postihujucim viac ako 25 % aktivnej kostnej drene

- s po¢tom krvnych dosti¢iek < 100 000/mm? (monoterapia) a < 150 000/mm* (konsolida¢na

liecba)
- s po¢tom neutrofilov < 1500/mm?>
- pred transplantaciou kostnej drene alebo podporou kmenovymi bunkami



e Hematologicka toxicita

Osobitna opatrnost’ je potrebna v suvislosti s ibytkom kostnej drene. Podavanie Zevalinu (po
predlieceni rituximabom) u va¢$iny pacientov spdsobuje zavaznu a dlhodobu cytopéniu, ktora je
zvycajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8). Preto sa po liecbe Zevalinom musia tyzdenne sledovat’ pocty
vSetkych krviniek a krvnych dosticiek az kym sa hladiny neobnovia alebo ak je to klinicky
indikované. Riziko hematologickej toxicity sa moze zvysit’ po predchadzajucej liecbe reiimami@é

obsahuju fludarabin (pre viac detailov pozri Cast’ 4.5). . \
o Liecha rastovymi faktormi ) (J
Pacienti nesmt1 byt lieCeni rastovym faktorom, ako je G-CSF, tri tyzdne pred podanim u, ako
aj 2 tyzdne po ukonceni liecby, aby sa spravne stanovila postacujuca rezerva kostnej e a zdovodu
moznej citlivosti rychlo sa deliacich myeloidnych buniek na radidciu (pozri tiez ¢a
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testovat’ na
uli HAMAs, mézu
ebo inymi proteinmi

o Ludske protimysie protilatky \
Pacienti, ktori pred liecbou Zevalinom dostali proteiny derivované z mysi, s %
pritomnost’ I'udskych protimysich protilatok (HAMA). Pacienti, u ktoryc @w
mat alergické reakcie alebo reakcie z precitlivenosti na lieCbu Zevalinoﬂk
derivovanymi z mysi.

Po pouziti Zevalinu sa musia pacienti pred akoukol'vek d’al§oQ h'ggproteinmi derivovanymi z mysi
vo vSeobecnosti testovat’ na HAMA. &

e Reakcie po podani infiizie %

Reakcie pri podani infiizie sa mézu objavit’ pocas alebo dani Zevalinu po predlie¢eni
rituximabom. Znaky a symptoémy reakcii po podani infizfe mo6zu zahtnat’ zavrat, kasel’, nevolnost,
vracanie, vyrazku, svrbenie, tachykardiu, asténiu, a zimnicu (pozri Cast’ 4.8). V pripade
moznej zavaznej reakcie po podani infuzie sa mw%ecba okamzite ukoncit’.

e Precitlivenost Q

Reakcie precitlivenosti po podani Zevalinu sa P@zoruju Casto. Zavazné reakcie precitlivenosti vratane
anafylaxie sa vyskytujuu <1 % pacie@pozri tiez Cast’ 4.8). V pripade reakcii precitlivenosti sa
musi infizia Zevalinu okamzite ukonéit. W pripade alergickej reakcie v priebehu podéavania
rituximabu alebo Zevalinu musia ispozicii na okamzité pouzitie lieky na lie¢bu reakcii
precitlivenosti, napr. adrenalin, antihistaminika a kortikosteroidy.

o Zavazné mukokutann a@

V suvislosti so Zevalino edlieceni rituximabom sa hlasili zadvazné¢ mukokutanne reakcie vratane
Stevensovho-J ohnsonow%ndro'mu, niektoré so smrtel'nym nasledkom. Nastup reakcii kolisal od dni
po mesiace. U pacieu ktorych sa vyskytuje zdvazna mukokutanna reakcia, sa musi lieCba

ukoncit’. N !

o Antikoncepsi
Dlhodobé¢ §tidie na zvieratach o posobeni na fertilitu a reproduként funkciu sa nevykonali. Existuje
mozné rizi%e ionizujuce Ziarenie radioaktivne oznaceného [*°Y] Zevalinu moze sposobit’ toxické
ucinky fa zenskych a muzskych pohlavnych Zzl'azadch. Vzhl'adom na povahu tejto kombindcie musia
2en“%hilnom veku, rovnako ako muzi, pouZzivat’ pocas a az 12 mesiacov po liecbe Zevalinom
(pc@ei Cast’ 4.6 a 5.2) ucinné antikoncep¢né metddy.

N

Imunizacia

Bezpecnost’ a i€innost’ imunizacie akoukol'vek vakcinou, najmé zivymi virusovymi vakcinami, sa po
liecbe Zevalinom nestudovala. Z dévodu mozného rizika vyvoja virusovych infekcii sa neodportca
podavat’ zivé virusové vakciny pacientom, ktori prednedavnom dostali Zevalin (pozri Cast’ 4.5). Musi
sa zohl'adnit’ potenciadlne obmedzena schopnost’ generovat’ primarnu alebo anamnestick humoralnu
odpoved’ na akukol'vek vakcinu po liecbe Zevalinom.



e NHL postihujuci CNS
O pacientoch s lymfomom CNS nie st dostupné udaje, pretoze tito pacienti neboli zahrnuti
v klinickych stadidch. Pouzitie Zevalinu sa preto u pacientov s NHL postihujicim CNS neodportca.

e [Extravazdcia

Na zamedzenie s radidciou spojeného poskodenia tkaniva pocas aplikacie Zevalinu sa vyzaduje
pozorné sledovanie dokazov extravazacie. V pripade, Ze sa objavia akékol'vek znaky alebo s (@r
extravazacie, infuzia sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa opatovne zacat’ do inej zily. &

)
o  Sekundarne malignity
Pouzitie Zevalinu je spojené so zvySenym rizikom sekunddrnych malignit, vratane % myeloidne;j
leukémie (AML) a myelodysplastického syndrému (MDS), (pozri tiez Cast’ 4.8). :

L 4
e Pomocné latky
Finalny roztok radioaktivne oznaceného [*’Y] Zevalinu obsahuje v davke az sodika v zavislosti
od koncentracie radioaktivity. Musi sa to zohl'adnit’ u pacientov s kontrol obsahom sodika v
strave. {
4.5 Liekové a iné interakcie 0

Nie st zndme ziadne interakcie s inymi liekmi. Neuskutocnils Qne studie interakcii.

Tri tyzdne pred podanim Zevalinu, ako aj 2 tyzdne po uk %lieéby sa nesmu pacienti lie¢it
rastovym faktorom, ako je G-CSF (pozri tiez Cast’ 4.4). 6

V klinickej stadii, v ktorej sa podaval Zevalin na k@ciu po predchadzajtcej chemoterapii

v prvej linii, sa pozoroval Castejsi vyskyt zévain@ otrvajlicej neutropénie a trombocytopénie u
pacientov, ktorym sa podaval Zevalin do 4 me po kombinovanej chemoterapii tvorenej
fludarabinom s mitoxantronom a/alebo cyklgfoSfamidom, v porovnani s tymi pacientmi, ktori
dostavali nejakl ini chemoterapiu. Z tohto dov@du mdze existovat’ zvysené riziko hematologickej
toxicity, ak sa Zevalin podava kratko (< 4mesiace) po rezimoch zahtnajucich fludarabin (pozri tiez

Cast’ 4.4). O

Bezpecnost’ a ucinnost’ imunizacig akeukol'vek vakcinou, predovsetkym zivymi virusovymi
vakcinami, sa po liecbe Zeyali eStudovala (pozri tiez Cast’ ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri

pouzivani). (

4.6 Fertilita, gravidn@aktécia

O

Gravidita
S ibritumomabti\&om sa reprodukéné Stadie na zvieratach nevykonali. Vzhl'adom na to, ze o IgG
je zname, ze pélzajﬁ placentou a tieZ vzhl'adom na vyznamné riziko spojené s ozarovanim je
Zevalin pocas gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Pred zagiatkom lie¢by zZien sa musi gravidita vylucit'.

l(a zena, ktorej vynechala menstruacia, sa musi povazovat’ za gravidnu, pokial’ sa nepreukaze
opak;™a potom sa musia zvazit’ alternativne metddy bez ioniza¢ného Ziarenia.

Xy vo fertilnom veku, rovnako ako muzi, musia pocas liecby a 12 mesiacov po liecbe Zevalinom
pouzivat’ a¢inné antikoncepéné metddy.

Laktacia

Aj ked nie je zname, Ci sa ibritumomabtiuxetan vylucuje do materského mlieka, o IgG u matky je
zname, ze sa vylucuju do l'udského mlieka. Ked’ze potencial na absorpciu a imunosupresiu u dojcata
nie je znamy, zena musi prerusit’ dojCenie. Zevalin sa musi podavat’ po liecbe rituximabom, pre ktory

6



sa pocas liecby a do 12 mesiacov po liec¢be dojéenie neodportaca (pre podrobnejsi navod na jeho
pouzitie si prosim precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti licku pre rituximab).

Fertilita

Nevykonali sa Ziadne Stadie na zvieratach, ktoré by stanovili u¢inky Zevalinu na fertilitu samcov
alebo samic. Existuje mozné riziko, Ze ionizujuce Ziarenie radioaktivne oznaceného [*°Y] Zevali
moze spdsobit’ toxické ucinky na zenskych a muzskych pohlavnych zl'azach (pozri Casti 4.4 aS.%
Pacienta treba poucit, ze plodnost’ moze byt ovplyvnena a takito muzski pacienti mozno buda cheiet
zvazit konzervaciu semena zmrazenim. 4 b

v

Zevalin moze ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze zév@l hlaseny ako
Casty neziaduci uc€inok. :\

4.8 Neziaduce ucinky @

Vystavenie sa ionizujicemu Ziareniu je spojené s indukciou rakoviny a r&)otenciél pre vznik
dedi¢nych chyb. Vo vsetkych pripadoch treba zabezpecit, aby rizi ziarenia bolo nizSie ako riziko
70 samotnej choroby.

Kedze sa Zevalin pouziva po predlieCeni rituximabom (pre p@sﬁ, pozri Cast’ 4.2), pozrite si aj
informacie o predpisovani rituximabu. c

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Celkovy profil bezpecnosti Zevalinu po predlie¢eni rituxom sa zaklada na udajoch s 349
pacientmi s relapsovanym alebo refraktérnym nehodg@/skym lymfémom nizkeho stupna,
folikularnym alebo nehodgkinovskym lymfomom §fransformovanymi B bunkami, ktory sa skiimal

v piatich klinickych skuSaniach, na udajoch zo é% 04 pacientmi, ktori dostavali Zevalin ako
konsolida¢nu lie¢bu po predchadzajuce;j prvofh*\ ukcii remisie a zo sledovania po uvedeni lieku na
trh.

Najcastejsie pozorovanymi neziaducimi feakciami lieku u pacientov, ktori dostavali Zevalin po
predlieceni rituximabom st trombocytopémnia, leukocytopénia, neutropénia, anémia, infekcie, pyrexia,
nauzea, asténia, zimnica, petechie a @

Najzavaznejsie neziaduce rea 'gu u pacientov, ktori dostavaji Zevalin po predlieceni
rituximabom su: ) l@
e Zavaznaa dlhotrvagd cytopénia (pozri tiez ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri
pouzivani®)

Infekcie Q
Hemoragi s trombocytopénie

okutanne reakcie (pozri tiez ,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘)
lasticky syndréom / akutna myeloidna leukémia

Smrtel'né l@dky sa hlasili pre kazda z nasledovnych zavaznych reakcii lieku. Tieto hlasenia
pochadgaju z klinickych sktsani aj zo skisenosti po uvedeni lieku na trh.
*‘H’ekcia
. epsa

\o Pneumonia
Vo Myelodysplasticky syndrom / akitna myeloidna leukémia

e Anémia

e Pancytopénia

e Hemoragia poc¢as trombocytopénie

e Intrakranidlna hemoragia pocas trombocytopénie

o Mukokutanne reakcie vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu



Frekvencie neziaducich reakcii lieku, pre ktoré sa predpoklada, ze s minimalne pravdepodobne
suvisiace so Zevalinom po predlieeni rituximabom, st uvedené v tabul’ke nizsie. Tieto neziaduce
reakcie lieku pochédzaju od 349 pacientov s relapsovanym alebo refraktérnym nehodgkinovskym
lymfémom nizkeho stupiia, folikularnym alebo nehodgkinovskym lymfémom s transformovanymi B
bunkami z 5 klinickych skigani. Dalej sa neziaduce reakcie lieku oznatené ** pozorovali v §tudii s
204 pacientmi, ktori dostavali Zevalin ako konsolida¢nu lie¢bu po predchédzajucej prvoliniovej
indukcii remisie, tam kde to bolo indikované. Neziaduce reakcie lieku identifikované iba pocas @
sledovania po uvedeni lieku na trh a tie, ktorych frekvenciu nemozno odhadnut’, st uvedené
“nezname*. [}

Neziaduce ucinky uvedené nizsie su klasifikované podl’a frekvencie a triedy orgénov;’z&systémov
N
(MedDRA).

L 4
Skupiny frekvencii st definované podl'a nasledovnej konvencie: (vel'mi Casté casté >1/100 az

<1/10, menej ¢asté > 1/1000 az <1/100, zriedkavé: > 1/10 000 az <1/1 000; v riedkavé:
<1/10 000).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporia ané&yoradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabul'ka 1: Neziaduce reakcie lieku hlasené v klinickych skﬁ%egalebo pocas sledovania po
uvedeni lieku na trh u pacientov lieCenych Zevalinom po predli8ééni rituximabom

P —

Trieda organovych| VeDPmi casté Casté ) Menej ¢asté Zriedkavé Nezname

systémov Q
(MedDRA) &

Infekcie a nakazy |infekcia*, sepsa*,

cie
oralna kandidoza

pneumgn
inf%covych

Benigne a maligne N grové bolest’, meningiom
nadory, vratane elodysplasticky
nespecifikova- C yndrom/akutna
nych novotvarov Q myeloidna leukémia*,
(cysty a polypy) ~ o
Poruchy krvi tromb pénid, febriln4 neutropénia,
a lymfatického leukocyt@pénia, pancytopénia*®,
systému neutr a, lymfocytopénia
anéml
Poruchy U reakcia

imunitného z precitlivenosti
systému N

Poruchy \} anorexia
metaboliz
a vyZivy '&

Psychické po(uchy uzkost’,
nespavost
Po zavrat,
m ho systému bolest’ hlavy
Poruchy srdca a tachykardia

covej ¢innosti




Trieda organovych| VelPmi casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov
(MedDRA)
Poruchy ciev petechie** krvécanie pocas vnutrolebecné
trombocytopénie” krvacanie pocas
hypertenzia** trombocytopé-
hypotenzia** nie” R
Poruchy dychacej kaSel, ’\
ststavy, hrudnika zapal nosovej sliznice v
a mediastina \
Poruchy nevol'nost’ vracanie, "b
gastrointestina- bolest’ brucha,
Ineho traktu hnacka, &
dyspepsia, ] %
podrazdenie hrdla, \
zapcha r ™
Poruchy amenorea* )
reprodukéného @
systému a prsnikov (
Poruchy koze vyrazka, N mukokutanne
a podkoZného svrbenie 0 reakcie (vratane
tkaniva \ O Stevensovho-
Johnsonovho
l&l syndromu )
Poruchy kostrovej artralgia, ‘O
a svalovej sustavy myalgia, O)
a spojivového bolest’ chrbta,
tkaniva bolest’ Sije Q
Celkové poruchy |asténia, bolest’, &v extravazacia
a reakcie v mieste |pyrexia, prizn y@bné s naslednou
podania zimnica, chrip& tnost’, reakciou
Unava** peri edém, v mieste infuzie,
zvysen§potenie poskodenie
b tkaniva v okoli
lymfomu
) a komplikacie
z dovodu

opuchu lymfému

* hldsené pripady konciace i

** pozorovali sa v Studii s

C
N\
A

cientmi, ktori dostavali Zevalin ako konsolidacnu liecbu po prvoliniovej indukcii remisie

Na popis urcitej reakvuveden}'l najvhodnejsi pojem podl’a klasifikacie MedDRA spolu s jeho

synonymami a séyi

iacimi stavmi.

Poruchy kr@ymfatického systému

Hemat%cké toxicita sa v klinickych skuSaniach pozorovala vel'mi Casto a limituje davku (pozri

tiez ¢a

sobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘).

iany ¢asov do najnizsich hodnot krvnych dosticiek a granulocytov boli asi 60 dni od zacatia
. V klinickych skuSaniach s indikaciou relapsujucej a refraktornej NHL sa hlasila

L4

alebo 4 s medianmi casu do zotavenia 8 a 14 dni. Po podani Zevalinu ako konsolidacie po
indukcii remisie v prvej linii, mediany ¢asu do zotavenia boli 20 dni a 35 dni pri trombocytopénii
stupnia 3 alebo 4 a 20 dni a 28 dni pri neutropénii stupna 3 alebo 4.

Infekcie a nakazy
Udaje od 349 pacientov s relapsovanym alebo refraktérnym nehodgkinovskym lymfémom

nizkeho stupna, folikularnym lymfémom alebo nehodgkinovskym lymfomom s
transformovanymi B bunkami skimanych v piatich klinickych skasaniach:

ombocytopénia stupna 3 alebo 4 s medianmi ¢asu do zotavenia 13 a 21 dni a neutropénia stupna




Pocas prvych 13 tyzdnov po lieCbe Zevalinom sa u pacientov vyvinuli infekcie vel'mi ¢asto.
Casto boli hlasené infekcie stupiia 3 a stupiia 4. Po¢as nasledného sledovania sa infekcie
vyskytli ¢asto. Z nich infekcie stupiia 3 boli Casté a stupiia 4 menej Casté.

- Udaje od 204 pacientov, ktori dostavali Zevalin ako konsolidaénii lie¢bu po predchadzajice;

prvoliniovej indukcii remisie:
Infekcie sa pozorovali vel'mi Casto. . @
Infekcie mozu byt’ bakteridlne, hubovité, virusové vratane reaktivacie latentnych viruso \

e (Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Boli prijaté hlasenia o extravazacii s naslednou reakciou v mieste infizie zahtnajy
dermatitidu v mieste infuzie, deskvamaciu v mieste infiizie a vred v mieste inf{
L 4

Radiécia spojena so Zevalinom mdze vyvolat’ poskodenie tkaniva v okoli &&mu a komplikacie

napr.

z dévodu opuchu lymfomu.

e Poruchy imunitného systému gg
Udaje od 349 pacientov s relapsovanym alebo refraktérnym nehodgkindvskym lymfomom
nizkeho stupna, folikularnym lymféomom alebo nehodgkinovsky, fomom s transformovanymi
B bunkami skiimanych v piatich klinickych skiiSaniach: Q
Reakcie precitlivenosti po podani Zevalinu sa pozorovali% avazné (stupen 3/4) reakcie
precitlivenosti vratane anafylaxie sa vyskytuja u menej Yo pacientov (pozri tieZ ¢ast’
,,Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani‘). O®

e Benigne a maligne nadory, vratane neépeciﬁkova@novotvarov (cysty a polypy)
- Sekundarne malignity

Refraktérny alebo relapsovany NHL: \®
Myelodysplasticky syndrom (MDS)/akitna oidna leukémia (AML) boli hlasené u jedenastich
z 211 pacientov s relapsovanym alebo refrakt NHL uréenym na liecbu Zevalinom v §tyroch

studiach. 0
O

Konsolidacna liecba:

Z finalnej analyzy po priblizne 7@u Studie skimajicej Gcinnost’ a bezpecnost’ konsolidacie
Zevalinom u pacientov s pokrg€jlyth stupniom folikularneho lymfému, reagujuceho na chemoterapiu
v prvej linii (Stadia 4, Cast®5el faz#204 pacientov, ktori dostavali Y-90 Zevalin po prvoliniove;j
chemoterapii, sa u 26 (12§ acientov v skupine so Zevalinom vyvinula druha primarna malignita

v porovnani so 14 (6,8 %) pacientmi v kontrolnej skupine. U siedmich pacientov (3,4 %, 7/204) sa
diagnostikovali MD po podavani Zevalinu v porovnani s jednym (0,5 %, 1/205) pacientom
v kontrolnej skuping, $¥fiedianom d’alsieho preZivania 7,3 roka. Umrtia z dovodu druhej primarnej
malignity zahfn ,9 %) pacientov v skupine so Zevalinom v porovnani s 3 (1,5 %) pacientmi
v kontrolnej skwpiffe. Umrtia z dovodu MDS/AML zahffiali pit (2,5 %) pacientov v skupine so
Zevalinom y porovnani so Ziadnym pacientom v kontrolnej skupine.

Riziko vzr@ekundémej myelodysplazie alebo leukémie po liecbe alkylaénymi latkami je dobre
zname.

HI&Sehie podozreni na neziaduce reakcie
1e podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje pricbezné
1torovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

V klinickych skiisaniach sa podali davky az do 19,2 MBq/kg Zevalinu. Sledovala sa ocakavana
hematologicka toxicita, zahffiajuca stupen 3 alebo 4. Pacienti sa z tychto priznakov toxicity zotavili
a predavkovanie sa nespajalo so zadvaznym alebo smrtel'nym dosledkom.

L 4
Na predavkovanie radioaktivne oznaGenym [*°Y] Zevalinom nie je zname Specifické antidot \
Liecba spociva v ukonceni podavania Zevalinu a podpornej terapii, ktord moze zahfnat’ ¢a t@
faktory. Ak je na zvladnutie hematologickej toxicity k dispozicii podpora autolégovymi ovymi
bunkami, musi sa poskytnut’.

O
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI :\

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rozne terapeutické radiofarmaka Q
ATC kéd: VI0XX02 0

Mechanizmus u¢inku @

antigén B bunky CD20. Ibritumomabtiuxetan sa zameria antigén CD20, ktory je umiestneny na
povrchu malignych a normalnych B lymfocytov. Po¢ rievania B bunky sa CD20 najprv
exprimuje v strednej faze B lymfoblastu (predché@ ho B bunke) a zmizne pocas zaverecnej fazy
dozrievania B bunky do plazmovej bunky. Neuvotni sa z povrchu bunky a neinternalizuje sa na vézbu

protilatky. \

Radioaktivne oznaceny [*°Y] ibritumomabtiQ%an sa viaze Specificky na B bunky exprimujuce CD20,
vratane malignych buniek. [zotop ytrium®*QQ je Cisty ziari€  a ma priemernu dlzku drahy asi 5 mm. To
vedie k schopnosti usmrtit’ zamierené j okolité bunky.

Ibritumomabtiuxetan je rekombinantna mysia IgG; kapa @@onové protilatka Specificka pre

Konjugovana protilatka ma zj av@stantu afinity k antigénu CD20 priblizne 17 nM. Schéma vézby

je vel'mi obmedzena, bez skrif@ aktivity na iné leukocyty alebo na iné typy 'udského tkaniva.

ibritumomabtiuxetanu SpectfickejsSie odovzdat’ Ziarenie na lymfomy B buniek. Rituximab sa podava

Predliecenie rituximabom '@ryhnutné na zbavenie sa cirkulujicich B buniek, ¢o umozni [*°Y]
v zniZenej davke v p :

i so schvalenou monoterapiou.

Farmakodyna ucinky

Liecba rédioak& oznaéenym [*°Y] Zevalinom vedie taktieZ k strate normalnych B buniek CD20+.

Farmakod icka analyza preukazala, Ze to je doCasny ucinok; obnova normalnych B buniek zacala

v priebghu 6 esiacov a mediany poctov B buniek boli v normélnom rozpiti do 9 mesiacov po liecbe.
:k

@ ckd ucinnost’ a bezpec¢nost’
.
@eénosﬁ a ucinnost’ liecebného rezimu Zevalinu bola vyhodnotena pri dvoch multicentrickych
diach, ktoré zahfnali celkovo 197 jedincov. Terapeuticky rezim Zevalinu sa vykonaval v dvoch
krokoch (pozri 4.2). U€innost’ a bezpecnost’ zmeny terapeutického rezimu Zevalinu vyuzivajuceho
znizent davky radioaktivne oznageného [*°Y] ibritumomabtiuxetanu bola d’alej definovana v tretej

studii zahiajtcej celkovo 30 pacientov, ktori mali miernu trombocytopéniu (pocet krvnych dostic¢iek
100 000 az 149 000 buniek/mm?®).
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Stadia 1 bola jednoramennou $tadiou 54 pacientov s relapsovanym folikuldrnym lymfémom, ktory
nereagoval na lie¢bu rituximabom. Pacienti sa povazovali za odolnych voci lie¢be, pokial’ ich
posledna predchadzajtica liecba rituximabom neviedla ku kompletnej ¢i ¢iastocnej odpovedi, alebo
pokial’ doba k progresii choroby (TTP) bola <6 mesiacov. Primarnym koncovym ukazovatel'om
ucinnosti v §tudii bol celkovy vyskyt odpovede (ORR) s pouzitim International Workshop Response
Criteria (IWRC). Sekundéarny koncovy ukazovatel’ stanovenia u¢innosti zahfnial dobu k progresii
choroby (TTP) a trvanie odpovede (DR). Pri sekundarnej analyze porovnavajicej objektivhusodpéved
na terapeuticky rezim Zevalinu s reakciou sledovanou v najnovsej liecbe rituximabom bol

trvania odpovede po terapeutickom rezime Zevalinu 6 oproti 4 mesiacom. Tabulka 1 zhfi j

o ucinnosti z tejto Studie. %

Stadia 2 bola randomizovana, kontrolovana, multicentricka §tadia porovnavajica t gicky rezim
Zevalinu voci liecbe rituximabom. Studia sa vykonala so 143 pacientmi predtyan cenymi
rituximabom s relapsovanym alebo refraktérnym nehodgkinovskym lymfém(z@feho stupiia alebo

folikularnym nehodgkinovskym lymfémom (NHL), alebo NHL s transformo i B bunkami.
Celkovo 73 pacientov absolvovalo terapeuticky rezim so Zevalinom a 70 tdv dostavalo
rituximab podavany ako intravenoznu infGziu 375 mg/m? v Styroch davkdch ¥zdy po jednom tyZzdni.
Primarnym koncovym ukazovatel'om stanovenia ti¢innosti v §tidii bglo stafiovenie ORR s pouzitim
IWRC (pozri Tabulku 2). ORR bol zna¢ne vyssi (80 % oproti 56 % 0,002) u pacientov liecenych

terapeutickym rezimom Zevalinu. Sekundéarne koncové ukaz Vab anie odozvy a ¢as do
progresie, sa medzi oboma lieCenymi ramenami vyznamne neligi

Tabul’ka 2.
Zhrnutie tdajov o u€innosti u pacientov s relapso@m/refraktérnym nehodgkinovskym
lymfémom nizkeho stupiia alebo folikularnym ne%kinovskym lymfémom (NHL) alebo NHL
s transformovahymi™B bunkami

Stﬁdia\\ro Stadia 2
Terap ‘y Terapeuticky Rituximab
rezim Zevalinu rezim Zevalinu
£ 54 N=73 N =70

Celkovy vyskyt odozvy O 74 20 56
(%)
Kompletny vyskyt Q
odozvy (%) . N 15 30 16
Vyskyt CRu*> (%) ~f 0 4 4
Median DR** \ad
(Mesiace) Q 6,4 13,9 11,8
[Rozsah®] Q [0,5-24,9+] [1,0-30,14] [1,2-24,5]
Median T’I%
(Mesiace) 6,8 11,2 10,1
[RozsahSQ [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]
'TWRE: International Workshop response criteria
2CRu™Ngpotvrdena iplna odozva

>Odhad so sledovanym rozsahom
anie odozvy: interval od pociatku odozvy do progresie ochorenia
(13 2

. oznacuje prebiehajiicu odozvu
\ Cas do progresie ochorenia: interval od prvej infuzie do progresie ochorenia

Y

Studia 3 bola jednoramennou $tadiou 30 pacientov s relapsovanym alebo refraktérnym, folikularnym
NHL nizkeho stupiia alebo NHL nizkeho stupiia s transformovanymi B bunkami, ktori mali miernu
trombocytopéniu (pocet krvnych dostic¢iek 100 000 az 149 000 buniek/mm?). Z tejto Studie boli
vyliceni pacienti s 225 % vyskytom lymfomovej drene a/alebo so znizenou rezervou kostnej drene.
Za pacientov so znizenou rezervou kostnej drene sa povazovali taki, ktori mali jeden z nasledovnych
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aspektov: predchadzajicu myeloablativnu lie¢bu s podporou kmenovymi bunkami; predchadzajuca
externd iradiacia >25 % aktivnej drene; pocet krvnych dosticiek <100 000 buniek/ mm?; alebo pocet
neutrofilov <1500 buniek/ mm?. V tejto $tudii sa pouzila modifikécia terapeutického rezimu Zevalinu
s nizSou aktivitou radioaktivne oznaceného [*°Y] Zevalinu na telesnit hmotnost’ (11 MBg/kg).
Pozorovali sa objektivne, trvalé klinické odozvy [67 % ORR (95 % CI: 48-85 %), median DR

11,8 mesiacov (rozsah: 4-17 mesiacov)], a viedli k vy$siemu vyskytu hematologickej toxicity (pozti
4.8) ako v Studiach 1 a 2. . @

folikularneho lymfomu, reagujiceho na chemoterapiu v prvej linii. Hlavnymi kritériami adenie

Studia 4 skiimala ué¢innost’ a bezpeénost’ konsolidacie Zevalinom u pacientov s pokroéily?i gpﬁom
boli: CD20+ folikularny lymfom stupiia 1 alebo 2; diagnéza stupiia 3 alebo 4; normal

octy

periférnych krvnych buniek; menej ako 25%-né postihnutie kostnej drene; vek >18 ; auplna
odozva (CR/Cru) alebo ¢iasto¢na odozva (PR) na prvoliniovii chemoterapiu, stan g fyzikalnym
pacienti

randomizovani, aby dostali bud’ Zevalin (250 mg rituximabu/m?na deti -7 a n 0, pokracovanie na
deni 0 so Zevalinom 15 MBg/kg telesnej hmotnosti; maximalna davka 120(@% n=208]) alebo bez
d’alsej liecby (kontrolna skupina; n=206). Indukéné terapie zahriali CV% 6, CHOP (-like) n=188,
kombinacie s fludarabinom n=22, chlorambucil n=39 a kombinacie chemoterapie s rituximabom
n=59. Median prezivania bez progresie sa vypocital pri mediane d’alSiého sledovania 2,9 roka. PFS sa
zvysil z 13,5 mesiaca (kontrolna skupina) na 37 mesiacov (Zgvali ,0001; HR 0,465).

i

vySetrenim, skenmi CT a biopsiou kostnej drene. Po ukonceni indukéne;j terapN

V podskupinach pacientov s ¢iastocnou alebo tiplnou odpoved; vs CR) po indukcii bol

v uvedenom poradi median PFS 6,3 verzus 29,7 mesiacov ( 1; HR 0,304) a 29,9 verzus 54,6
mesiacov (p=0,015; HR 0,613). Po konsolidécii Zevalinom pacientov v skupine CR po induk¢ne;j
terapii konvertovalo do CR. Pacienti, ktorych status odp sa po Zevaline zmenil z PR na CR,
preukazali signifikantne dlh§i median Casu prezivani rogresie (986 dni) v porovnani

s pacientmi, ktori zostali v PR (median ¢asu preii&a{ 7 progresie 460 dni, p=0,0004). Celkovo
bolo v CR(u) 87 % pacientov: 76 % pacientov v @ 1 % v CRu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti Q\

Pacienti, ktori dostali intravendzne infuﬁSO mg/m? rituximabu, po ktorych nasledovali
intravenozne injekcie 15 MBg/kg radi jvne oznaceného [*°Y] Zevalinu, mali median G¢inného
polasu [*’Y] ibritumomabtiuxetan re 28 hodin.

KedZe *°Y vytvara stabilny ko & ibritumomabtiuxetanom, sleduje biodistriblicia radioaktivneho
oznacenia biodistribuciu % . K vyZarovaniu beta Castic emitovanych z *°Y dochadza v okruhu

5 mm okolo izotopu.

V klinickych stadiac %rédioaktivne oznadeny [*’Y] Zevalin po predlieGeni rituximabom

k vyznamnej davke nia pre semenniky. Radia¢na davka pre vajecniky nie je stanovena. Existuje
mozné riziko, ze tivne oznaceny [*°Y] Zevalin po predlieceni rituximabom mdze spdsobit’
toxické ﬁéinky@ensk}'wh a muzskych pohlavnych zl'azach (pozri Casti 4.4 a 4.6).

53 Pre@lické udaje o bezpecnosti

Pre
ne

¢ udaje na zéklade studii toxicity po jednorazovom podani a opakovanom podéavani

i ziadne osobitné riziko pre l'udi.

vané davky ozarovania ¢loveka, odvodené z biodistribu¢nych studii u mysi
tumomabtiuxetanom radioaktivne oznacenym [*°Y] alebo ['!'In] predpovedali prijatel'né

arenie normalneho l'udského tkaniva s obmedzenymi uroviiami oZiarenia kostry a kostnej drene.
Vizbovy chelat-tiuxetan vytvara stabilny komplex s radioizotopmi ytrium-90 a indium-111 a ocakava
sa iba zanedbatel'na degradacia sposobena radiolyzou.

Studie toxicity po jednorazovej a opakovanej davke neradioaktivnej zli€eniny u opic cynomolgus
nenaznacuju ziadne iné riziko okrem oc¢akavaného ubytku B buniek vyvolaného pouZzitim
ibritumomabtiuxetanu samotného alebo v kombinacii s rituximabom.
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Stadie reprodukénej a vyvojovej toxicity sa nevykonali.

Stadie mutagénneho a karcinogénneho potencialu Zevalinu sa nevykonali. Vzhl'adom na expoziciu
ionizujicemu ziareniu pochadzajucemu z radioaktivneho oznacenia musi sa brat’ do uvahy riziko
mutagénnych a karcinogénnych tc¢inkov. @
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE 1 (}

6.1 Zoznam pomocnych latok

Injekcna liekovka s ibritumomabtiuxetanom: .

Chlorid sodny N
Voda na injekciu Q
Injekcna liekovka s octanom sodnym: &

Octan sodny

Voda na injekciu 0
Injekcna liekovka s timivym roztokom: \&lo

Hydrogénfosforecnan sodny dodekahydrat
Roztok 'udského albuminu
Kyselina chlorovodikova, zriedena (na tipravu pHO

Kyselina pentetova Q
Chlorid draselny &
Dihydrogénfosfore¢nan draselny @
Chlorid sodny \
Hydroxid sodny
Voda na injekciu
6.2 Inkompatibility :0
Tento liek sa nesmie miesat’ s ingmMNiekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 12.

Medzi Zevalinom a infﬁzné @avami sa nepozorovali ziadne inkompatibility.

63 Cas pouiitel’noso
66 mesiacov. ! O

Po rédioaktivnq@znaéeni sa odporica okamzité pouZzitie. Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti
sa dokazala na dobu 8 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C a chranené pred svetlom.

6.4 Iv ecidlne upozornenia na uchovavanie
jvajte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C).
vavajte v mraznicke.

¢né liekovky uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
hovéavanie radiofarméak ma byt v stilade s narodnymi poziadavkami pre radioaktivne latky.

Podmienky na uchovévanie radioaktivne oznaceného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Zevalin sa dod4va ako suprava na pripravu ytriom-90 radioaktivne oznaceného (*°Y)
ibritumomabtiuxetanu.

Zevalin obsahuje po 1 z kazdého nasledovného: . @

N
Injekcna liekovka s ibritumomabtiuxetanom: injekéna liekovka sklo typu I s gumovou z4t (J
(bromobutyl potiahnuty teflénom), ktora obsahuje 2 ml roztoku.
Injekcna liekovka s octanom sodnym: injekénd liekovka sklo typu I s gumovou zatko omobutyl
potiahnuty teflonom), ktora obsahuje 2 ml roztoku. %
Injekcna liekovka s timivym roztokom: injekéna liekovka sklo typu I s gumovou z@l (bromobutyl
potiahnuty teflonom), ktord obsahuje 10 ml roztoku.
Reakcnad injekcna liekovka: injekEna liekovka sklo typu I s gumovou zatkou ( @ ipbutyl potiahnuty

teflénom). K@

Velkost’ balenia je jedna suprava

6.6  Speciialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchédzaaie ng

Radiofarmaka sa maji dodavat, pouzivat’ a podavat len o nymi osobami v na to uréenych
klinickych zariadeniach. Ich prijem, uchovavanie, pouzi , preprava a likvidécia su viazané na
nariadenia a/alebo primerané povolenia kompetentne; ialnej organizacie.

VSeobecné upozornenie g&l

Radiofarmaka sa maju pripravovat’ sposobom, k% na poziadavky bezpecnosti pri radiécii a
farmaceutickej kvality. Maju sa dodrziavat’ pr& ¢ aseptické opatrenia.

Obsah stpravy je urceny len pre pouZitie pr&rave ytriom-90 radioaktivne oznaceného
ibritumomabtiuxetanu a nemaju sa pod@priamo pacientovi bez toho, aby predtym pacient
podstupil pripravné procedury.

Pokyny na pripravu lieku pred p@n, pozri Cast’ 12.

Ak sa kedykol'vek pri prip&&‘o lieku narusi celistvost’ balenia, nema sa liek pouZzivat'.

Postupy podavania sa ﬁ@konévat’ spdsobom, ktory minimalizuje riziko kontaminacie lieku a
oziarenia operatérov. o¢na ochrana je povinna.

Obsah stpravy p pravou nie je radioaktivny. AvSak po pridani ytria-90 sa musi pri finalnej
priprave dodri@primerané ochrana.

Nepouiity% alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.. Zamorené materialy sa musia
zlikvidivat’ o radioaktivny odpad schvalenym postupom.

7\Q$RZITE13 ROZHODNUTIA O REGISTRACII

yft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1
Cakovice, 196 00 Praha 9
Ceska republika
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8. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/03/264/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. janudr 2004 . @
Détum posledného predlzenia registracie: 16. januar 2009 \

‘ (J
10. DATUM REVIZIE TEXTU /b

. \%
Ytrium-90 sa rozpadéa emitovanim vysokoenergetickych beta Castic s fyzﬂ( ol¢asom rozpadu

64,1 hodin (2,67 dni). Produktom radioaktivneho rozpadu je stabilné 21r 90 DiZka drahy beta
emisie (90) z ytria-90 v tkanive je 5 mm.

11. DOZIMETRIA

Zevalinom radioaktivne ozna¢enym s gama-emitorom ['''In] i krvi a softvérovym
programom MIRDOSE3. Zobrazovacia davka radioaktivne o ['"'In] Zevalinu sa podala
vzdy okamzite po infuzii rituximabu 250 mg/m? na likvid rlfernych buniek CD20+

a optimalizaciu biodistribucie. Po podani radioaktivne osneho n] Zevalinu sa urobili skeny
celého tela az v 6smich ¢asovych bodoch, pri ktorych?kah predné a zadné zobrazenia. Vzorky
krvi, pouzité na vypocet rezidencnych casov Cerve ne, boli odobraté az v 6smich ¢asovych
bodoch.

Urobili sa analyzy odhadovanej absorbovanej davky z zmremaie kvantltatlvneho zobrazenia so
¢h

Na zaklade dozimetrickych stadii s radioaktj XHacenym ['"'In] Zevalinom sa vypocitala
odhadovana radiana dozimetria pre jednotlivé@rgany po podani radioaktivne oznageného [*°Y]
Zevalinu s aktivitami 15 MBg/kg a 11 wkg podl'a Liecebnej internej radiacnej dozimetrie (MIRD)
(Tabul’ka 3). Odhadované absorbovapg @avky ziarenia u normalnych organov boli podstatne nizsie
ako uznané horné hranice bezpecno ysledky dozimetrie u jednotlivych pacientov neboli pre
toxicitu radioaktivne oznacenéh | Zevalinu prediktivne.
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Tab. 3.
Odhadované absorbované davky Ziarenia z radioaktivne oznaéeného [*°Y] Zevalinu

[*’Y]-Zevalin mGy/MBq
Organ Median Rozsah
Slezina' 9.4 1,8-20,0 . @
Pecen! 4,8 2,9-8,1 \ (}
Stena zostupnej Casti
hrubého éreva! 47 3,1-8,2 ,b
Stena vzostupnej ¢asti
hrubého éreva! 3,6 2,0-67
Stena myokardu' 2,9 1,5-3,2 A@
PPica’ 2,0 12-34
Semenniky! 1,5 1,0 — Q )
Tenké &revo! 1,4 0,8 {%
Cervena drei? 1,3 0,6 — 88
Stena moc¢ového mechura?® 0,9 0, % 1,3
Povrch kosti? 0,9 5 _ 1,2
Vajeéniky? 0,4 K\/ 3-0,5
Maternica® 04 2 0,3-0,5
Nadobli¢ky? 03/ 02-05
Mozog® 03) 02-0,5
Prsniky® Q 0.2-0,5
Stena 7I¢nika’ WO 02-0,5
Svaly? R 0,3 02-0,5
Pankreas? - 0,3 0,2-0,5
Koia® LY 03 02-0,5
Zaludok . S| 03 02-0,5
Tymus® Y 0,3 02-0,5
Stitna ZPaza® /" 0,3 02-0,5
Oblicky! 0,1 0,0-0,2
Telo celkovs, 0,5 0,4-0,7
12. POKYN RiIPRAVU RADIOFARMAK

Pred zaéatim@ripravy si dokladne precitajte celé pokyny.

Musia ga dodrziavat’ spravne aseptické postupy a preventivne opatrenia pre manipulaciu s
radio ymi materialmi.

rave a poCas uréovania radiochemickej Cistoty radioaktivne oznageného [*°Y] Zevalinu sa
Wla pouzivat’ vodotesné rukavice.

Musia sa prijat’ opatrenia na ochranu proti ziareniu v stlade s narodnymi poziadavkami, pretoze
podavanie radiofarmak ohrozuje ostatné osoby externou radiaciou alebo kontaminaciou z rozliateho
mocu, zvratkov a podobne.
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Charakteristiky ytria-90

e (Odporucaju sa nasledovné minimalne charakteristiky ytria-90:

Radioaktivna koncentracia v ¢ase pouzitia 1,67 az 3,34 GBg/ml
Celkova extrahovatel'na aktivita podana v Case > 1,48 GBq, ¢o zodpoveda 0,44 ml az @
pouzitia 0,89 ml roztoku ytria-90 (\

)
Koncentracia HCI 0,035-0,045 mol/l ,b

Totoznost’ chloridu Pozitivna &
L 4 Q ,

Totoznost’ ytria Pozitivna Q

Radiochemicka Cistota roztoku chloridu ytrit¢ho-90 > 95 % vol'ného { 0 ytria-90

Bakterialne endotoxiny <150 EU/ml

Sterilita Ziadr‘/ r@

Obsah radionuklidového €istého stroncia-90 <0, q stroncia-90 /
3 ytria-90

Kovové necistoty

Kovy celkovo*™ &O ppm

Jednotlivé kovy* \ < 10 ppm kazdy

* Kovy, ktoré maju byt zahrnuté, musia byt’ zgiené na konkrétnom vyrobnom postupe. Kontrola
tychto kovov sa dosiahne bud’ validaciqu procesu alebo vystupnym testom.

e Dodatocné skusanie, ktoré pozadovat’ pre vyhodnotenie vhodnosti:

Necistoty Specifické pre v; 'r@ postup:
r

Celkovy organicky uhlik n& ganické chelatory) Pod hranicou stanovenia mnozstva*
Rezidua z vyrobného po apr. amoniak, dusicnan)  Pod hranicou stanovenia mnozstva *
Celkovo alfa necistoty @ Pod hranicou stanovenia mnoZzstva *
Celkovo iné beta ne¢ @‘, (iné ako stroncium-90) Pod hranicou stanovenia mnozstva *
Celkovo gama nw’ Pod hranicou stanovenia mnoZzstva *

* Treba zahrnu@ vystupny test alebo kontrolovat’ pomocou validacie procesu, ak je nad hranicou

stanovenia@oistva

Pokyn¥ na radioaktivne oznacenie Zevalinu ytriom-90:

N a@wavu radioaktivne ozna¢eného [*°Y] Zevalinu sa musi pouzit’ sterilny apyrogénovy chlorid
V’ -90 vyssie uvedenej kvality.

Pred radioaktivnym oznacenim preneste student supravu Zevalinu z chladnicky do izbovej teploty

25°C.

Ocistite gumové zatky vSetkych injekénych liekoviek studenej supravy a injeként lieckovku

s chloridom ytritym-90 vhodnym, v alkohole namoc¢enym tamponom a nechajte ich ususit’ na
vzduchu.
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Vlozte reaként injeként liekovku studenej supravy do vhodného chraneného davkovaca (plast
ulozeny v olove).

Krok 1: Preneste roztok octanu sodného do reakcnej injekcnej liekovky

Pomocou 1-ml sterilnej injek¢nej striekacky preneste roztok octanu sodného do reakénej injekc
liekovky. Objem pridaného roztoku octanu sodného zodpoveda 1,2 nasobku objemu chlorid itcho-
90, ktory sa prenesie v kroku 2. [}

Y

Asepticky preneste 1500 MBq chloridu ytrit¢ého-90 pomocou 1 ml sterilnej injek¢ riekacky do
reakénej injekenej liekovky obsahujicej roztok octanu sodného, preneseny v }\ . Dokladne
premiesajte pokrytim celého vnitorného povrchu reakénej injekénej liekOV& Sajte obracanim,

Krok 2: Preneste chlorid ytrity-90 do reakcnej injekcnej liekovky

val'ajte nadobkou a zabrarte speneniu alebo pretrepaniu roztoku.
Krok 3: Preneste roztok ibritumomabtiuxetanu do reakcnej injekcnej liekoVky

Pomocou 2-3 ml sterilnej injek¢ne;j striekacky preneste 1,3 ml ro ritumomabtiuxetanu do
reakcnej injekcnej liekovky. Dokladne premiesajte pokrytim %‘ nutorného povrchu reakénej
injekcnej liekovky. MieSajte obracanim, val'ajte nadobkou a afite speneniu alebo pretrepaniu
roztoku. %

Inkubujte roztok chloridu ytritého—90/0ctanu/ibritum@1uxetanu pri izbovej teplote pat’ minut. Cas
oznacovania dlhs$i ako Sest’ minut alebo kratsi ako% intty vedie k nedostato¢nej

radioinkorporécii. @

Krok 4: Pridajte do reakcnej injekcnej lieko Xrivy roztok

Pomocou 10-ml injek¢ne;j striekacky s ihteu s velkym priemerom (18-20 G) natiahnite timivy roztok
tak, aby bol kombinovany celkovy obj ml.

Po 5-minttovej inkubécii na zno izovanie tlaku od¢erpajte z reak¢nej injekcnej liekovky rovnaky
objem vzduchu, ako sa prida tlmsvého roztoku, a potom okamzite pozvol'na pridavajte tlmivy roztok
po vnutornej strane reakéndjpi nej liekovky, ¢im ukoncite inkubaciu. Zmes nezapeiite, netraste ani
flou nepretrepavajte. CJ

Krok 5: Stanovte spe radioaktivitu radioaktivne oznaceného [*°Y] roztoku Zevalinu

Radiochemicka Wrédioaktivne oznaceného lieku plati, pokial je viac ako 95 % ytria-90
inkorporované@ monoklonovej protilatky.

Pred poda@)acientovi je potrebné skontrolovat’ percentudlnu radioinkorporaciu pripraveného
radioaktivne 6znaceného [*°Y] Zevalinu podl'a nizSie uvedeného postupu.

Up nie: Davka pre pacienta nesmie prekrocit’ 1200 MBq.
.

N Pok ny na stanovenie percentualnej radioinkorporacie

Rédioinkorpora¢né stanovenie radiochemickej Cistoty sa vykonava instantnou chromatografiou na
tenkej vrstve (ITLC) a ma sa vykonavat’ podl'a nasledujuceho postupu.
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Pozadované materidly, ktoré sa nedodavaju so supravou Zevalinu:

- Vyvolavacia komora na chromatografiu

- Mobilné faza: roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), nebakteriostaticky

- Prazky ITLC (napr. kontrolné chromatografické prizky ITLC TEC, Biodex, Shirley, New
York, USA, kat. ¢. 150-772 alebo ekvivalent, rozmery: priblizne 0,5 — 1 cm x 6 cm)

- Scintilacné skimavky .

- Tekuty scintilaény koktail (napr. Ultima Gold, katalégové ¢. 6013329, Packard Instru N,

USA alebo ekvivalent) ! ,b

1.) Pridajte asi 0,8 ml roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) do vyvolavacgj @ry a dbajte na
to, aby kvapalina na pruzku ITCL nedosiahla §tartovnt znacku 1,4 cm.
cs

Postup stanovenia:

2.) Pomocou 1 ml inzulinovej injek¢ne;j striekacky s ihlou 25-26 G naneste@ kvapku (7-10 pl)
radioaktivne oznaceného [*°Y] Zevalinu na prazok ITLC na jeho $tarte. % te na jeden pruzok po
druhom a vytvorte tri prazky ITLC. Mozno bude treba pred aplikaciou radibaktivne oznageného [*°Y]
Zevalinu na prazky ITLC urobit’ zriedenie (1:100).

3.) Vlozte pruzok ITLC do vyvolavacej komory a nechajte éekr}gﬁt’adla migrovat’ za znacku

5,4 cm. c

4.) Vyberte prazok ITLC a prestrihnite ho na polovicu n@e rezu 3,5 cm. Kazdu polovicu vlozte do
samostatnej scintilacnej skimavky, do ktorej pridate ﬁ&mktailu LSC (napr. Ultima Gold,
katalégové €. 6013329, Packard Instruments, USA& ekvivalent). Od¢itajte kazdu skimavku

v beta Citaci alebo v inom vhodnom ¢itaci po do% nuty (CPM), zaznamenajte Cisté pocty,
korigované o pozadie.

5.) Vypocitajte priemernt radiochemicku ¢is (RCP) nasledujucim sposobom:

6.) Priemerna % RCP = v CRM spodnej polovice x 100

Cisty CPMthothej polovice + Cisty CPM spodnej polovice

7.) Ak je priemernd radiochemu %tota niz$ia ako 95 %, liek sa nesmie podavat'.
)

Nepouzity liek alebo o@zniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

http://www.ema.e .eu.

Podrobné infornWto lieku st dostupné na internetovej strdnke Eurdpskej agentury pre lieky

O
<
N

L4
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PRILOHA O%

. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A@)BCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE

SARZE ,b

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZE Y KAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
. DALSIE PODMIENKY A POZI@VK REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBM ENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU Q
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieiva
Biogen IDEC, Inc.
14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142 Q)
USA N

\ (J
Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze @

CIS bio international

RN 306- Saclay &:

B.P. 32 s

91192 Gif-sur-Yvette Cedex Ny
Franctzsko Q

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim preép' Q(pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2) &

2

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY RE@'RACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpe%?
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi periodi¢Ry, aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v e referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ sm@ 001/83/ES a uverejnenom na eurépskom

internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OB@)ZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU Q

o Plan riadenia rizi

Drzitel’ rozhodnutia o registsdcii sa zavizuje vykonat’ Studie a dodatocné aktivity tykajuce sa dohl'adu
nad liekmi, uvedené v planeMarmakovigilancie, ako je dohodnuté vo verzii 1.1 planu riadenia rizik
(RMP), ktory je uved® Module 1.8.2 ziadosti o registraciu a vo vSetkych nasledujucich

aktualizaciach. !

Aktualizovan}'I@ je potrebné predlozit’:

e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,

. Vi% pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku

%siahnutia doleziteho medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizécie rizika).

ade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
hogduje s daitumom aktualizacie RMP, mdzu sa predlozit’ sicasne.
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| UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE |

| 1. NAZOV LIEKU |

Zevalin 1,6 mg/ ml @
suprava pre radiofarmakum na infaziu ’\
Ibritumomabtiuxetan [*°Y] ) < )

| 2. LIECIVA s(& |
7

Jedna injekéna liekovka obsahuje 3,2 mg ibritumomabtiuxetanu®, ktory sa ma f’t‘&v 2 ml roztoku

(1,6 mg v ml).

* rekombinantnd mysia monoklonalna protilatka IgG; produkovana tech u DNA v bunkovej
linii vajecnikov ¢inskeho Skrecka (CHO) a konjugovana s chelatotvornou atkou MX-DTPA.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK ;@

Injekcna liekovka s ibritumomabtiuxetanom: %

Chlorid sodny O

Voda na injekciu

Injekcna liekovka s octanom sodnym: K/
Octan sodny @
Voda na injekciu \

Q

Chlorid sodny 9
Hydrogénfosfore¢nan sod ekahydrat

Injekcna liekovka s timivym roztokom
Roztok 'udského albuminu

Hydroxid sodny
Dihydrogénfosforech elny
Chlorid draselny CJ
Kyselina penteto

Kyselina chlor ova, zriedena

Voda na injekc
Pre d’alsie info@de pozri pisomnu informaciu pre pouzivatela.

O

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

u@ I:re radiofarmakum na infGziu:

Wa injek¢na liekovka s ibritumomabtiuxetanom

2 ml roztoku octanu sodného
10 ml tlmivého roztoku

Prazdna reak¢na injekena liekovka (10 ml)
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5.

SPOSOB A CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouZzivatela.

Na vnutrozilové pouzitie.

R

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DO A

DOHI’ADU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

,\’O

7.

INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

Smu podévat’ iba opravnené osoby.

&
>

8.

DATUM EXSPIRACIE

EXP

Po radioaktivnom oznaceni sa odporuca okamzité pouzitie
sa dokézala na 8 hodin pri teplote 2

2°C-8° Ca chranen

1cka a fyzikélna stabilita pri pouziti

9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCH

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.
Injekené liekovky uchovavajte v pov

@ ANIE

obale na ochranu pred svetlom.

o
10. SPECIALNE UPOZO IA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NI /. KNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 4
Vsetky nepouzité lieky &lebo’ odpad vzniknuty z liekov sa musia zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami. Zamo

postupom. N !

N)

materiély sa musia zlikvidovat’ ako radioaktivny odpad schvalenym

| 11.

NA#)‘V A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CeftBibpharma s.r.o0.
T ' 60/1

e, 196 00 Praha 9

(V?Eka republika

Y

| 12.

REGISTRACNE CIiSLO

EU/1/03/264/001
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13. CISLO VYROBNEJ SARZE

%

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
INJEKCNA LIEKOVKA S ROZTOKOM IBRITUMOMABTIUXETANU

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA Vo N ‘
</

Zevalin 1,6 mg/ml suprava pre radiofarmakum na infaziu < \'

Roztok ibritumomabtiuxetanu ‘@

Na vnutrozilovu infuziu, po priprave.

S

2. SPOSOB PODAVANIA N |
g

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela. @

3. DATUM EXSPIRACIE R D

EXP \&/O

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

6 <
C. sarze KIQ
VO

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, O@OVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH

&

O
3,2 mg/2 ml O
, O
6. INE N Q,
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
INJEKCNA LIEKOVKA S OCTANOM SODNYM

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA 0n

v

N\
Zevalin 1,6 mg/ml siprava pre rddiofarmakum na infaziu

\

Roztok octanu sodného

Na vnutrozilovu infaziu, po priprave. é

b\
2. SPOSOB PODAVANIA N
N4 }
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatela. @

3. DATUM EXSPIRACIE ,\0

EXP :

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE oY

C. sarze Q
N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, o&wonCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

: B
6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
INJEKCNA LIEKOVKA S TLMIVYM ROZTOKOM

£

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

<
o)
Zevalin 1,6 mg/ml siprava pre rddiofarmakum na infaziu '

Tlmivy roztok @
Na vnutrozilovu infaziu, po priprave. &

*

b\
2. SPOSOB PODAVANIA N
N4 }
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela. @

| 3.  DATUM EXSPIRACIE ,\0

P

EXP é/

| 4. CISLO VYROBNEJ $ARZE

(@)
C. sarze KIQ

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, O OVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

&

10 ml 0
(\O

6. INE N Q,‘
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE
REAKCNA INJEKCNA LIEKOVKA

£

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

<

o)
Zevalin 1,6 mg/ml siprava pre rddiofarmakum na infaziu ‘@
Reak¢né injekeéna liekovka

Na vnutrozilovu infaziu, po priprave. é

*

b\
2. SPOSOB PODAVANIA N
N4 }
Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouZzivatela. @

3. DATUM EXSPIRACIE ,\0

EXP :

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE oY

C. sarze Q
N

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, o&wonCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

Prazdna

: B
6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

Zevalin 1,6 mg/ml stiprava pre radiofarmakum na infiiziu
Ibritumomabtiuxetan [*°Y]

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, preto
obsahuje pre vas dolezité informacie. \

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu fr égy

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika. ’b

- Ak sau vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekdra aleb®lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomuepintormacii pre
pouzivatel'a. Pozri Cast 4. .\
V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela sa dozviete: @
Co je Zevalin a na ¢o sa pouziva {

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Zevalin
Ako pouzivat’ Zevalin 0
Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zevalin \KJO
Obsah balenia a d’alSie informacie

DU AL

1. COJE ZEVALIN A NA CO SA POUZiVA

Tento liek je radiofarmakum len na terapiu. %’

Zevalin je stiprava na pripravu lie€iva ibritu, \)tiuxetanu [°°Y], monoklonalnej protilatky
oznacenej s radioaktivnou latkou ytrium-90 . Zevalin sa viaze na bielkovinu (CD20) na povrchu
urcitych bielych krviniek (B bunky) a @uje ich oziarenim.

Zevalin sa pouziva na liecbu pacien tori maju Specifické podskupiny nehodgkinovského
lymfému B-bunkového typu (ner@uci CD20+ NHL alebo NHL s transformovanymi B bunkami),
ak skorsia liecba rituximabomgi monoklonalnou protilatkou, neti¢inkovala alebo prestala
ucinkovat’ (nereagujtice @alebo opitovny vyskyt ochorenia).

Zevalin sa tieZ pouZziva tym neliecenych pacientov s folikularnym lymfémom. Pouziva sa ako
konsolidac¢na liecba #@Nptavu znizeného poc¢tu lymfomovych buniek (remisia) dosiahnutého

uvodnym chemo;erg ckym rezimom.

Pouzitie Zevalghi’ﬁa vystavenie sa malym mnozstvam radioaktivity. Vas lekar a lekar nuklearnej
mediciny sa domtlievaju, ze klinicky prospech, ktory ziskate liecbou s radiofarmakom prevazuje nad
rizikom z @du Ziarenia.

2. POTREBUJETE VEDIET PREDTYM, AKO VAM PODAJU ZEVALIN

*

@ lin vim nesmu podat’:
- ked’ ste alergicky (precitliveny) na ¢okol'vek z nasledovného:
= ibritumomabtiuxetan, chlorid ytrity alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek Zevalinu
(uvedenych v ¢asti 6 ,,Co Zevalin obsahuje®)
= rituximab alebo iné z mysi derivované bielkoviny
- ked’ ste tehotna alebo dojcite (pozri tiez Cast’ “tehotenstvo a dojCenie”).
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Bud’te zvlast’ opatrny pri pouZivani Zevalinu:
V nasledovnych pripadoch sa Zevalin neodporica pouzivat, pretoze jeho bezpe¢nost’ a ti¢innost’ nie
je stanovena:

= viac ako $tvrtina vasej kostnej drene obsahuje zhubné abnormalne bunky.

= Ked’ ste absolvovali oZarovanie z vonkajSieho zdroja (druh radioterapie) viac ako

Stvrtiny vaSej kostnej drene.
»  Ked’ dostavate samotny Zevalin a pocet vaSich krvnych dosticiek je nizsi ake @
100 000/mm’ N

* Ked je polet vaSich krvnych dosti¢iek po chemoterapii niZsi nez 150 000/mm3

* Ked je polet vaSich bielych krviniek niZsi nez 1500/mm3
= Ked’ ste mali v minulosti urobenu transplantaciu kostnej drene aleboélostali

krvné kmeiové bunky.
N2
AKk ste sa pred lie¢bou Zevalinom liecili inymi bielkovinami (najmé derivov. %'yz mysi), je vysSia
pravdepodobnost’, Ze budete mat’ alergicku reakciu. Preto bude mozno potreb ovat’ vas na
Specialne protilatky.

Zevalin sa d’alej neodporti¢a pouzivat’ u pacientov s nehodgkinovskym lymfémom, ktory postihuje
mozog a/alebo miechu, pretoze tito pacienti neboli zaradeni do klinickyeh Stadii.

Deti N 0

Zevalin sa neodporti¢a pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rok oze bezpecnost’ a ucinnost nie je

stanovena. 0

Stars$i pacienti
U starsich pacientov (vo veku 65 rokov alebo starSi€h) s& dostupné obmedzené udaje. Medzi tymito
pacientmi a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali celkové rozdiely v bezpecnosti alebo

ucinnosti. \

Iné lieky a Zevalin

Ak uzivate alebo ste v poslednom cCase @ﬂi eSte iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis, oznamtetoNpfosim, svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Predovsetkym bude potrebné, aby V@(&r prerusil lieCbu rastovymi faktormi, ako je filgrastim na
obdobie troch tyzdnov pred podayaim Zevalinu a dva tyzdne po liecbe Zevalinom.

Ak vam podaju Zevalin skor esiace po chemoterapii, ktora obsahovala liecivo fludarabin,
mobze byt u vas vyssie rizﬂ)ﬁd dete mat’ znizeny pocet krviniek.

Prosim, povedzte svojmu lekdrovi, ze vam podali Zevalin, ak vam po jeho pouziti maju podat’ vakcinu
(ockovaciu latku). é

Tehotenstvo a doj Q

Zevalin sa nesm uzivat’ pocas tehotenstva. Pred zacatim liecby vykona vas lekar testy, aby vylucil
tehotenstvo. Zéplodnom veku a muzi musia pouzivat’ pocas lieCby Zevalinom a jeden rok po
ukonceni liecby spolahlivll antikoncepciu.

Existuje \T% riziko, Ze ionizujuce ziarenie zo Zevalinu moze poskodit’ vajecniky a semenniky.
Prosim! spytdjte sa lekara, ako vas to méze ovplyvnit’, najmé, ak planujete mat’ v buducnosti deti.

?e U dojcit’ pocas liecby a 12 mesiacov po liecbe.

S’}anie vozidiel a obsluha strojov

valin méze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze castym vedl'ajSim
ucinkom je zavrat. Bud'te, prosim, opatrny, kym nebudete mat’ istotu, ze vas liek uz neovplyviiuje.
Zevalin obsahuje sodik

Tento liek obsahuje v davke az 28 mg sodika v zavislosti od koncentracie radioaktivity. Musi sa to
zohl'adnit’ u pacientov s kontrolovanym obsahom sodika v strave.
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3. AKO POUZIVAT ZEVALIN

Pre pouzitie, zaobchadzanie a likvidaciu radiofarmak st prisne pravidla. Zevalin sa bude pouzivat iba
v §pecidlnych kontrolovanych priestoroch. S tymto lieckom budt zaobchédzat’ a podévat’ vam ho
osoby, ktoré st vySkolené a kvalifikované na jeho bezpecné pouzitie. Tieto osoby budi venovat’
osobitnu starostlivost’ bezpe¢nému pouzitiu tohto lieku a budi vas informovat’ o ich postupoeh.

Dévka Zevalinu zavisi od vasej telesnej hmotnosti, poctu krvnych dosticiek a od toho, ng ¢ Q}ude
Zevalin pouzivat’ (indikécia). Maximalna davka nesmie prekrocit’ 1200 MBq (,,megabe @l“,

jednotka na meranie radioaktivity). &

Zevalin sa pouziva s inym liekom, ktory obsahuje lie¢ivo rituximab. IS

Celkovo vam v priebehu dvoch néavstev liecebného zariadenia podaju 3 infuzi \d tupom 7 az 9 dni.

- 1. defi vam podaju jednu infuziu rituximabu Q

- 7., 8. alebo 9. dent vam podaju jednu infuziu rituximabu, kratko (v @h 4 hodin) po ktorej
bude nasledovat’ jedna infuzia Zevalinu. {

Odporicana davka je: 0

Na konsolidacnu liecbu pacientov s folikularnym lymfomom \KJO
e Zvycajna davka je 15 MBqg/kg telesnej hmotnosti.

Na liecbu pacientov s ochorenim, ktoré nereaguje na rit b alebo s opdtovnym vyskytom
ochorenia po liecbe rituximabom Q
e Zvycajna davka je 11 alebo 15 MBq na kg tel€sfiej hmotnosti v zavislosti od poc¢tu krvnych

dosticiek. @

Priprava Zevalinu

Zevalin sa nepouziva priamo, ale musi ho najpgy pripravit’ zdravotnicky pracovnik. Stiprava umoziuje
spojenie protilatky ibritumomabtiuxetanidg radioaktivnym izotopom ytrium *°Y (oznacenie
radioaktivnou latkou). O

AKko sa Zevalin podava
Zevalin sa podava Vnﬁtroiilov®i uziou (kvapkanim do zily), ktora zvycajne trva asi 10 minut.

Po podani Zevalinu

Mnozstvo oziarenia, kt bude vase telo vystavené v priebehu lieCby Zevalinom je nizsie, ako pri
radioterapii. VacSina f8dioaktivity sa rozlozi vo vasom tele, iba mala Cast’ sa vyli¢i mocom. Preto siv
priebehu jednéh%- 0 inflzii Zevalinu musite zakazdym po moceni dokladne umyvat’ ruky.

3

Po liecbe bude@ekér pravidelne vykonavat’ krvné texty, aby skontroloval pocty krvnych dosticiek
a bielych kryviniek. Zvycajne poklesnu asi o dva mesiaca po zacati liecby.

Ak vas Vé§@ér po liecbe Zevalinom planuje liecit’ nejakou inou protilatkou, bude potrebné vas
testo\k Specialne protilatky. Ci sa vas to tyka, vam povie lekar.

L/ . . -
@tanete viac Zevalinu, ako mate
Akjbudete mat’ mimoriadne Skodlivé ucinky, vas lekar vas bude nalezite lieCit. Toto mdze zahinat

oncenie lieCby Zevalinom a rastovymi faktormi alebo vasimi vlastnymi kmefiovymi bunkami.
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4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vSetky lieky, aj Zevalin moze spdsobovat’ vedl’ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Povedzte okamzite svojmu lekarovi, ak zistite priznaky ¢ohokol'vek z nasledovného:

infekcia: hortcka, triaska

otrava Krvi (sepsa): hortcka alebo triaska, zmeny psychického stavu, rychle dychani
zrychleny srdcovy rytmus, znizené mnozstvo mocu, nizky krvny tlak, Sok, problé 3‘&
krvacanim alebo zraZavostou )

infekcie pPic (zapal pliic): tazkosti s dychanim @
nizke pocty krviniek: nezvyc¢ajné podliatiny, silnejsie krvacanie nez obv%glw poranent,
horucku alebo ak sa citite nezvycajne unaveny alebo zadychany

zavazné reakcie na slizniciach, ktoré sa mézu vyskytnit’ dni alebo nf @po podani
Zevalinu a/alebo rituximabu. Vas lekar okamzite zastavi lieCbu

extravazacia (presakovanie infuzie do okolitého tkaniva): bolest’ Alenia, pichanie
alebo ina reakcia v mieste infizie pocas podavania. Vas lekar okaghzite zastavi infuziu

a obnovi ju s pouzitim inej zily

alergické reakcie (precitlivenost)/reakcie na infziu: prizaaky alergickych reakcii/ reakcii
na infiziu mézu byt kozné reakcie, tazkosti s dychanim, 0&, svrbenie, sCervenenie,
triaSka, zavrat (ako mozny znak nizkeho tlaku krvi) AV @ slosti od druhu/zavaznosti reakcie
vas lekar rozhodne, ¢i sa musi lieCba okamzite ukor%

Vedl'ajsie ucinky oznacené hviezdickou (*) viedli v ni ‘Qh pripadoch k imrtiam bud’ v klinickych
skasaniach alebo po uvedeni lieku na trh.
Vedl'ajsie ucinky oznacené dvoma hviezdickami & pozorovali navyse pri konsolidacnej liecbe.

VelPmi ¢asté vedlajsie uCinky (mdzu postiho c ako 1 z 10 osdb)

Casté vedlajsie Gginky

znizeny pocet krvnych dosticiek, h a cervenych krviniek (trombocytopénia,
leukocytopénia, neutropénia, malokrwost )*

pocit nevol'nosti (nauzea) §

slabost’, horucka, triaska (2 a)

infekcia*

unava**

Cervené bodkoné

@y pod kozou (petechie)**

ostihovat’ az do 1 z 10 0s6b)

otrava krvi (s *; infekcia pl'uc (zapal pluc)*; infekcia mocovych ciest, hubovité infekcie
v Ustach, ak fty v stach (ordlna kandidoza)

iné s gvisiace zhubné bujnenie (myelodysplasticky syndrom (MDS) / akitna

myeloi ukemia (AML)*, **; nadorova bolest’

ﬁbyto&tu Specifickych bielych krviniek, ktory vyvolava hortcku (febrilnd neutropénia);
zngzené pocty vsetkych krviniek (pancytopénia)*; znizeny pocet lymfocytov
(h%cytopénia),

al

- ergické reakcie (precitlivenost)
- N zavazna strata chuti do jedla (anorexia)

3

pocit tizkosti (anxieta); problémy so spankom (insomnia)

zévrat, bolest’ hlavy,

krvacanie z ddvodu znizenych poctov krvnych dosticiek™,

kaSel’, nadcha

vracanie, bolest’ zaludka (brucha), hnacka; poruchy travenia; drazdenie v hrdle, zdpcha
vyrazka, svrbenie (pruritus)

bolest kibov (artralgia), bolest svalov (myalgia); bolest’ chrbta, bolest’ ije
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- bolest’; priznaky podobné chripke; celkovy pocit nevol'nosti (fazoba); opuchy sposobené
nahromadenim tekutiny v rukach, nohach a inych tkanivach (periférny edém); zvysené
potenie

- vysoky tlak krvi (hypertenzia)**

- nizky tlak krvi (hypotenzia)**

- vynechanie mensStruacie (amenorea)**
&
Menej ¢asté vedlajSie ucinky: (mdzu postihovat’ az do 1 zo 100 0s6b) \
rychla srdcova frekvencia (fachykardia), 14 ®(J
Zriedkavé vedl'ajsie uCinky : (m6zu postihovat azdo 1 z 1 000 os6b)
nezhubné nadory na mozgu (meningiom), K/
krvacanie do hlavy z dévodu znizeného poctu krvnych dosticiek™, « %

N
Vedlajsie ucinky, ktorych frekvencia nie je znama: Q
- reakcie koze a sliznic (vratane Stevensovho-Johnsonovho Syndré@
- presakovanie infuzie do okolitého tkaniva (extravazdcia), ktoré%) obuje zapal (dermatitida
v mieste podania infiizie) a olupovanie koze (deskvamacia v miesté podania infuzie) alebo

vredy v mieste vpichu Q
- poskodenie tkaniva okolo nadoru lymfatického systé u@) plikacie sposobené opuchom

tychto naddorov &

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrét’te@a svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st gvédené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedl'aj$ie u¢inky moZzete hlasit’ aj pri&fno prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ﬁéi@ 0zete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii
o0 bezpecnosti tohto lieku. \

5. AKO UCHOVAVAT ZEVALI

Tento liek uchovavajte mimo dohl’a@dosahu deti.

Nepouzivajte Zevalin po détux@?pirécie, ktory je uvedeny na obale.

Tento liek moze uchovaivat’Qa’zdravotnicky pracovnik.

Uchovavajte v chladnickg pt teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.

Injekené liekovky uchGvavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Uchovavanie mqgi ! ulade s narodnymi poziadavkami pre radioaktivne latky.

Po rédioaktivn@znaéeni sa odporica okamzité pouzitie. Stabilita je preukdzand na 8 hodin pri
teplote 2° C — 8° C a ochrane pred svetlom.

6. \QSAH BALENIA A DALSIE INFORMACIE

ﬁ\@alin obsahuje

VLieéiVO je ibritumomabtiuxetan. Kazda injekcéna liekovka obsahuje 3,2 mg ibritumomabtiuxetanu
v 2 ml roztoku (1,6 mg v ml).

e Dalsie zlozky su:

- injekcna liekovka s ibritumomabtiuxetanom: chlorid sodny, voda na injekciu
- injekcnd liekovka s octanom sodnym: octan sodny, voda na injekciu

37


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- injekcna liekovka s timivym roztokom: roztok I'udského albuminu, chlorid sodny,
dodekahydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, hydroxid sodny, dihydrogénfosfore¢nan
draselny, chlorid draselny, kyselina pentetova, kyselina chlorovodikova (zriedend) na tipravu
pH, voda na injekciu

Kone¢né zloZenie po radioaktivnom oznadeni obsahuje 2,08 mg ibritumomabtiuxetanu [*°Y]

v celkovom objeme 10 ml. .\@

Ako vyzera Zevalin a obsah balenia 14 (J

Zevalin je stiprava pre radiofarmakum na infaziu, ktord obsahuje: @

- Jednu sklenent injekénu liekovku s ibritumomabtiuxetanom, s 2 ml ¢ireho, bezfatebneho
roztoku.

- Jednu sklenent injekénu liekovku s octanom sodnym, s 2 ml ¢ireho, bezﬁr@no

roztoku. \
- Jednu sklenent injeként liekovku s tlmivym roztokom, s 10 ml ¢ireho %2 jantarovo

sfarbeného roztoku. @
- Jednu sklenenu reakénu injekénu liekovku (prazdnu). {
Drzitel’ rozhodnutia o registracii Q

Ceft Biopharma s.r.0. \

Trtinova 260/1 @
Cakovice, 196 00 Praha 9
Ceska republika %

Vyrobca

CIS bio international KIQ
RN 306- Saclay @

B.P. 32 \

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Francuzsko

Tato pisomna informacia pre pou@el’a bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o t @ su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Tato informacia pre ]@ atel’a je k dispozicii vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke

Europskej agent% eky.
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