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1. IME ZDRAVILA

Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

Zdravilo Zevalin je na voljo v obliki kompleta za pripravo z itrijem-90 oznacenega ibritumo @
tiuksetana. &

Komplet vsebuje eno vialo ibritumomab tiuksetana, eno vialo natrijevega acetata, eno @\ s pufrom
za pripravo formulacije in eno prazno reakcijsko vialo. Radionuklid ni del komplet

Ena viala ibritumomab tiuksetana vsebuje 3,2 mg ibritumomab tiuksetana* v 2 mQtopine (1,6 mg
na ml). @

*1gG monoklonsko protitelo glodavcev, pridobljeno z rekombinantno DNA tehsologijo iz celic
jaj¢nika kitajskega hrc¢ka (CHO) in konjugirano s kelatorjem MX-DTPA.

Koncna formulacija po oznacevanju z radiofarmakom vsebuje 2,08 @ritumomab tiuksetana [*°Y]
v skupnem volumnu 10 ml. Q

Pomozne snovi: .

To zdravilo lahko vsebuje do 28 mg natrija na odmere x od koncentracije radioaktivnosti. To
morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorova& osom natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavj€6,1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA /.

komplet za pripravo radiofarmaka za @anje

viala ibritumomab tiuksetana: bist&ezbarvna raztopina
viala natrijevega acetata: bistrgsbrezbarvna raztopina
viala s pufrom za pripravo fi cije: bistra rumena do jantarjasta raztopina

*

4. KLINICNI P KI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ze‘v\xe indicirano pri odraslih.

Z Y aceno zdravilo Zevalin je indicirano kot konsolidacijsko zdravljenje t.j. za utrjevanje
odgoyora,Ki je bil dosezen z indukcijskim zdravljenjem pri predhodno nezdravljenih bolnikih s
i &'ﬂim limfomom. Korist uporabe zdravila Zevalin po zdravljenju z rituksimabom v kombinaciji

fo
&éterapijo, ni bila potrjena.

Y] oznageno zdravilo Zevalin je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov z ne-Hodgkinovim
limfomom (NHL) folikularnih celic B CD20+, ki je po rituksimabu recidiviral ali je zanj neodziven.



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Z [°°Y] ozna&eno zdravilo Zevalin sme sprejeti, uporabljati in aplicirati le strokovno usposobljeno
osebje, ki ga mora pripraviti v skladu z zahtevami za varstvo pred sevanjem in farmacevtsko kakovost
(za vec¢ podrobnosti glejte tudi poglavja 4.4, 6.6 in 12).

Odmerjanje &
Zdravilo Zevalin se mora uporabljati po predhodnem zdravljenju z rituksimabom. Za podro @odila
glede uporabe glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za rituksimab.

Rezim zdravljenja vkljucuje dve intravenski aplikaciji rituksimaba in eno aplikacijo raztdpine'z [*°Y]
oznacenega zdravila Zevalin v naslednjem vrstnem redu:

1. dan: intravenska infuzija 250 mg/m? rituksimaba Q{

7., 8.ali 9. dan: @

- intravenska infuzija 250 mg/m? rituksimaba tik (v 4 urah) pr&ﬂikacij 0 raztopine z
[*°Y] oznaCenega zdravila Zevalin.
L 4

- 10-minutna intravenska infuzija raztopine z [*°Y] o %ga zdravila Zevalin.
Ponovna uporaba: Podatki o ponovnem zdravljenju bolniko@:awilom Zevalin niso na voljo.

Priporo¢en odmerek radioaktivnosti z [*°Y] oznaene r \mxzdravﬂa Zevalin je:

Zdravljenje relapsnega ali neodzivnega CD20+ fo%mega B—celicnega ne—Hodgkinovega
limfoma (NHL) po rituksimabu: O

- bolniki s 150.000 ali ve¢ trombociti/ MBg/kg telesne mase
- bolniki z 100.000 — 150.000 tro iti/mm?*: 11 MBg/kg

Najvecji odmerek ne sme preseci 120

Ponovna uporaba: Podatki o ponox& zdravljenju bolnikov z [*°Y] ozna&enim zdravilom Zevalin

niso na voljo. @

Konsolidacijska terapija opu remisije pri predhodno nezdravljenih bolnikih s folikularnim
limfomom 0\

- Dbolniki s 150.00@%6 trombociti/mm?®: 15 MBg/kg do najve¢ 1200 MBq
- zabolnike @nj kot 150.000 trombociti na mm? glejte poglavje 4.4

Ponovna up‘c&x Podatki o ponovnem zdravljenju bolnikov z [*°Y] ozna¢enim zdravilom Zevalin
niso na volj

Posebnelskupine bolnikov
jatri¢na populacija
WUO a zdravila Zevalin se ne priporoca pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ker ni na
0

jo dovolj podatkov o varnosti in ué¢inkovitosti.

Starejsi bolniki
Na voljo je premalo podatkov o uporabi zdravila Zevalin pri starejSih bolnikih (> 65 let). Splosnih
razlik v varnosti ali u¢inkovitosti med to skupino bolnikov in mlajsimi bolniki niso opazili.

Bolniki z motnjami v delovanju jeter
Studij varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih z motnjami v delovanju jeter niso izvedli.
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Bolniki z motnjami v delovanju ledvic
Studij varnosti in u¢inkovitosti pri bolnikih z motnjami v delovanju ledvic niso izvedli.

Nacin uporabe &
Z [°°Y] ozna&eno raztopino zdravila Zevalin morate pripraviti v skladu z navodili v poglavj @
Pred dajanjem zdravila bolniku je treba preveriti odstotek radiooznacenosti pripravljeneg ]
oznacenega zdravila Zevalin v skladu s postopki, opisanimi v poglavju 12.

Ce je povpre¢na radiokemiéna &istost manj kot 95 %, se pripravka ne sme dati. O

Pripravljeno raztopino je treba dati v obliki po€asne intravenske infuzije, ki tece g‘ut.
Infuzije se ne sme dati v obliki intravenskega bolusa.

Zdravilo Zevalin se lahko infundira neposredno z ustavitvijo toka iz infuzjj @eéke in aplikacijo
neposredno v linijo. Na liniji med bolnikom in infuzijskim vhodom mora&lame%en 0,2— ali 0,22—
mikronski filter, ki veze beljakovine z nizko molekulsko maso. Po infuadiranju zdravila Zevalin je
treba linijo sprati z vsaj 10 ml natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %)@d raztopine za injiciranje.

4.3 Kontraindikacije Q

- preobcutljivost na ibritumomab tiuksetan, itrijev ; katero koli pomozno snov, navedeno
v poglavju 6.1;

- preobcutljivost za rituksimab ali druge iz glodg&ev pridobljene beljakovine;
- nosecnost in dojenje (glejte poglavije 4.60
4.4 Posebna opozorila in previdnosphiukrepi

Ker rezim zdravljenja z zdravilom Ze vkljucuje uporabo rituksimaba, glejte tudi povzetek
glavnih znacilnosti zdravila za r1tu@

Z [*°Y] ozna&eno zdravilo Zevahin sme uporabljati le strokovno usposobljeno osebje z ustreznim
pooblastilom pristojnega or ﬁ uporabo in rokovanje z radioizotopi v dolo¢enem klinicnem
okolju. Za prejem, pripra rabo, prenos, shranjevanje in odstranjevanje veljajo predpisi in/ali
ustrezna dovoljenja/li lokalnih pristojnih uradnih organov.

Uporabnik mora pri G'e&'i radiofarmakov upoStevati zahteve varstva pred sevanji kot tudi zahteve
glede farmacevtske %osti. Upostevati je treba ustrezne previdnostne ukrepe za zagotavljanje
asepticnih pogojgw, ki so v skladu z Dobro proizvodno prakso za zdravila.

Infuzijo se d ﬁskrbnim nadzorom izkuSenega zdravnika v prostoru, ki je ustrezno opremljen s
celotno, tak%eglj ivo opremo za ozivljanje (za previdnostne ukrepe v zvezi z radiofarmaki glejte
tudi poglw in 12).

Z [90 aceno zdravilo Zevalin se ne sme dajati bolnikom, pri katerih obstaja nevarnost za
ogrozajoce hematoloske toksi¢nosti.

@avila Zevalin se ne sme dajati spodaj omenjenim bolnikom, saj varnosti in u¢inkovitosti niso
otavljali:

- vec kot 25 % kostnega mozga infiltriranega z limfomskimi celicami

- predhodno obsevanje, ki prizadene vec¢ kot 25 % delujoCega kostnega mozga

- S§tevilo trombocitov < 100.000/mm?* (monoterapija) in < 150.000/mm? (konsolidirano

zdravljenje)
- S§tevilo nevtrofilcev < 1.500/mm?
- predhodna presaditev kostnega mozga ali podpora mati¢nih celic
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e  Hematoloska toksicnost

Posebna previdnost je potrebna glede na zmanjS$an kostni mozeg. Pri vecini bolnikov povzroci dajanje
zdravila Zevalin (po predhodnem zdravljenju z rituksimabom) hudo in dolgo trajajoc€o citopenijo, ki je
vecinoma reverzibilna (glejte poglavje 4.8). Zato je treba po zdravljenju z zdravilom Zevalin tedensko
nadzirati skupno §tevilo krvnih celic in trombocitov, dokler se ravni ne povrnejo ali kakor je kli%
indicirano. Tveganje za hematolosko toksi¢nost se lahko zveca po predhodnem zdravljenju s
fludarabinom (za podrobnosti glejte poglavje 4.5). @

e Zdravljenje z rastnimi faktorji

Zaradi pravilne ocene rezerve kostnega mozga in mozne obcutljivosti hitro delecih s iénih celic
na sevanje, bolniki ne smejo biti zdravljeni z rastnim faktorjem (npr. G-CSF) 3 tednfepred
zdravljenjem z zdravilom Zevalin in $e 2 tedna po kon¢anem zdravljenju (glejte Q)oglavje 4.5).

e  Humana protitelesa proti antigenom glodavcev @
Bolnike, ki so pred zdravljenjem z zdravilom Zevalin prejemali miSje beljagkovane, je treba testirati na
prisotnost humanih protiteles proti antigenom glodavcev (HAMA—humanﬁ(mouse antibodies). Pri
bolnikih, ki so razvili HAMA, se lahko pri zdravljenju z zdravilom Zgwalin ali z drugimi
beljakovinami, pridobljenimi iz glodavcev pojavijo alergijske ali fizeobéntljivostne reakcije.

Po uporabi zdravila Zevalin je treba bolnike praviloma testirati @tnost HAMA pred
nadaljevanjem zdravljenja z beljakovinami, pridobljenimi,iz @VCGV.

e Reakcije na infuzijo ‘Q\\

Reakcije na infuzijo se lahko pojavijo med ali po zdr u z zdravilom Zevalin po predhodnem

zdravljenju z zdravilom Rituksimab. Znaki in simp reakcij na infuzijo lahko vkljucujejo
omoticnost, kaselj, siljenje na bruhanje, bruhanj uscaj, pruritus, tahikardijo, astenijo, pireksijo in
tresavico (glejte poglavje 4.8). V primeru pot o0 hude reakcije je treba zdravljenje z infuzijo

takoj prekiniti.

/
e  Preobcutljivost @

Preobcutljivostne reakcije po dajanju ila Zevalin so opazili pogosto. Resne reakcije vkljucno z
anafilakso se pojavijo pri manj ko%)1 olnikov (glejte tudi poglavje 4.8). V primeru
preobcutljivostnih reakcij je treba infundiranje zdravila Zevalin takoj prenehati. V primeru alergijske
reakcije med dajanjem rituksiﬁ ali zdravila Zevalin morajo biti takoj na razpolago zdravila za
zdravljenje preobcutljivostni cij, npr. adrenalin, antihistaminiki in kortikosteroidi.

e Hude reakcije koz&+dnSluznic
Redko so porocali, d o zdravljenje z zdravilom Zevalin po predhodnem zdravljenju z
rituksimabom povezahg s pojavom hudih reakcij koZe in sluznic, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim
sindromom, ki jg#bil v nekaterih primerih smrten. Pojavnost reakcij se je po dneh in mesecih
spreminj ala‘x ikih s hudimi mukokutanimi reakcijami se mora zdravljenje prekiniti.

N\

o Kontn cija

Dolgor@ studij vpliva na plodnost in sposobnost razmnoZzevanja pri Zivalih niso izvedli. Obstaja

pote%ib tveganje, da lahko ionizirajoce sevanje z [*°Y] oznadenega zdravila Zevalin povzroci

toksiciie ucinke na Zzenske in moske spolne zleze. Glede na naravo zdravilne u¢inkovine morajo

7 v rodni dobi, enako pa tudi moski, med zdravljenjem z zdravilom Zevalin in e do 12 mesecev
@em uporabljati u¢inkovito kontracepcijo (glejte poglavji 4.6 in 5.2).

e [munizacija

Studij varnosti in u¢inkovitosti imunizacije s katerimkoli cepivom, zlasti z Zivimi virusnimi
vakcinami, po zdravljenju z zdravilom Zevalin niso izvedli. Zaradi moZnega tveganja za razvoj
virusne okuZzbe se ne priporo¢a uporaba zivih virusnih cepiv pri bolnikih, ki so pred kratkim prejeli
zdravilo Zevalin (glejte poglavje 4.5). UpoStevati je treba moZznost, da je po zdravljenju z zdravilom



Zevalin potencialno omejena sposobnost generiranja primarnega ali anamnesti¢no humoralnega
odziva na katerokoli cepivo.

e NHL s prizadetostjo osrednjega Zivcevja
Na voljo ni podatkov o bolnikih z limfomom osrednjega Ziv€evja, ker ti bolniki niso bili vkljuceni v
klini¢ne $tudije. Uporaba zdravila Zevalin zato pri bolnikih z vkljucitvijo CNS ni priporoclj iva.&

o FEkstravazacija @

Potrebno je skrbno spremljanje pojava ekstravazacije v ¢asu injiciranja zdravila Zevalin, e
prepreci poskodovanje tkiva zaradi sevanja. Ce se pojavi kakrSenkoli znak ali simptom avazacije,
je treba infundiranje takoj ustaviti in ga ponovno zaceti v drugi veni. {

o  Sekundarne maligne bolezni

Uporaba zdravila Zevalin je povezana z zve¢anim tveganjem za sekundarne malign&bolezni, vklju¢no
z akutno mieloidno levkemijo (AML) in mielodisplasti¢nim sindromom (M lejte tudi poglavje
4.8).

e Pomozne snovi
Kon¢na z [*°Y] oznacena raztopina zdravila Zevalin vsebuje do 28, trija na odmerek, odvisno od
koncentracije radioaktivnosti. To morajo upostevati bolniki, ki s ieti z nadzorovanim vnosom
natrija. Q{

&
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in dr&@ike interakcij

Interakcije z drugimi zdravili niso znane. Studij medi@ega delovanja niso izvedli.

Zdravljenje z rastnim faktorjem kot je G—CSF ni Q oljeno za bolnike 3 tedne pred apliciranjem
zdravila Zevalin in Se 2 tedna po zakljucku zd "i ehja (glejte tudi poglavije 4.4).

V klini¢nih preskuSanjih, kjer so zdravi valin dajali kot konsolidacijsko zdravljenje po
kemoterapiji prvega izbora, so opazili yisj@ pogostnost hude in podaljSane nevtropenije in
trombocitopenije pri bolnikih, ki so @ zdravilo Zevalin v roku 4-ih mesecev po kombinirani
kemoterapiji s fludarabinom in mi ntronom in/ali ciklofosfamidom v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali katerokoli drugo kemoterapijo. Zato se lahko tveganje za hematolosko toksi¢nost zveca, ko
se zdravilo Zevalin daje kmal nj kot 4 mesece) po zdravljenju s fludarabinom (glejte tudi

poglavje 4.4).
Studij varnosti in u¢ink §s‘ciimunizacije s katerimkoli cepivom, zlasti z Zivimi virusnimi cepivi, po
zdravljenju z zdravi@?valin niso izvedli (glejte tudi poglavje Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi).

4.6 Plodgb\Qeénost in dojenje

Nosecno

Vpliva@umomab tiuksetana na sposobnost razmnozevanja pri Zivalih niso raziskovali. Ker je
znangf, da<gG prehaja skozi placento in zaradi znatnega tveganja, povezanega s sevanjem, se zdravila
Zewalitvmed nosecnostjo ne sme uporabljati (glejte poglavje 4.3).

% zacetkom zdravljenja pri Zenskah je treba izkljuciti nosecnost.

Vsako zensko, ki ji je izostala menstruacija, je treba obravnavati kot da je noseca, dokler se ne dokaze
nasprotno. Razmisliti je treba o drugih moznih nacinih zdravljenja, pri katerih ni ionizirajocega
sevanja.



Zenske v rodni dobi, enako pa tudi moski, morajo med zdravljenjem z zdravilom Zevalin in $e do
12 mesecev po tem uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Ceprav ni znano ali se ibritumomab tiuksetan pri ljudeh izlo¢a v materino mleko, je znano, da se IgG
matere izlo¢a v materino mleko. Ker absorpcijski in imunosupresijski potencial pri dojenckih ni%
znana mora Zenska prenehati dojiti. Zdravilo Zevalin je treba uporabiti po predhodnem zdravlj
rituksimabom za katerega se ne priporoca, da zenska med zdravljenjem in $e 12 mesecev po
zdravljenju doji (za podrobnejse informacije o njegovi uporabi prosimo glejte Povzetek glayni
znacilnosti zdravila rituksimab).

Plodnost &O
Studij na Zivalih za ugotovitev u¢inkov zdravila Zevalin na plodnost moskih ali 7, iso izvedli.
Obstaja potencialno tveganje, da lahko ionizirajo¢e sevanje z [*°Y] oznalenega zdtagila Zevalin
povzro€i toksi¢ne ucinke na Zenske in moske spolne Zleze (glejte poglavji 4@5.2). Bolnike je treba
pouciti, da zdravilo lahko vpliva na plodnost in da bodo moski bolniki moyga%eleli svoja semenceca
shraniti z globokim zamrzovanjem. &

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji . @

Zevalin lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroj bkot pogosto opisan nezeleni
ucinek pojavlja vrtoglavica. N

4.8 Nezeleni uéinki O\\

Izpostavljanje ionizirajoCemu sevanju je povezano ‘Actankom raka in moznostjo razvoja genetskih
okvar. V vseh primerih je potrebno zagotoviti, d veganje zaradi sevanja manj ogrozajoce kot
bolezen sama.

Ker se zdravilo Zevalin uporablja po predhod dravljenju z rituksimabom (za podrobnosti glejte
poglavje 4.2), glejte tudi informacije o X isovanju rituksimaba.

Splosni varnostni profil zdravila Zeva@a predhodnem zdravljenju z rituksimabom temelji na
podatkih, zbranih na 349 bolnikih snim ali neodzivnim nizkostopenjskim, folikularnim ne—
Hodgkinovim limfomom ali z NH ansformacijo celic B, preucenih v petih klini¢nih preskusanjih,
iz podatkov Studije z 204 boln i, ki so prejemali zdravilo Zevalin kot konsolidacijsko zdravljenje po

nastopu remisije z zdravlj& ega izbora in iz spremljanja po obdobju trzenja.

Najpogosteje opazovan eleni ucinki na zdravilo pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zevalin po
predhodnem zdraVIJ 1tuk51mabom so trombocitopenija, levkocitopenija, nevtropenija, anemija,
okuzbe, pireksija, si e na bruhanje, astenija, tresavica, petehije in utrujenost.

Najpogostej @eieleni ucinki pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Zevalin po predhodnem
zdravljenju’u'k simabom, so:
in trdovratne citopenije (glejte tudi Posebna opozorila in previdnostni ukrepi)

{ avitev med trombocitopenijo
6 hude in trdovratne mukokutane reakcije (glejte tudi Posebna opozorila in previdnostni
ukrepi)
% e mielodisplasti¢ni sindrom / akutna mieloi¢na levkemija

Za vsakega od naslednjih resnih nezelenih u¢inkov so porocali o smrtnih izidih. Porocila izvirajo iz
klini¢nih preskusanj ali iz obdobja trzenja.

e okuzba

e sepsa

e pljucnica



anemija

Pogostnost nezelenih uc¢inkov, za katere obstaja moznost, da so povezani z uporabo zdravil
po predhodnem zdravljenju z rituksimabom, je predstavljena v spodnji tabeli. Ti nezeleni
temeljijo na podatkih za 349 bolnikov z relapsnim ali neodzivnim nizkostopenjskim, foli
Hodgkinovim limfomom ali z NHL s transformacijo celic B, preuc¢evanimi v petih kli

pancitopenija
krvavitev med trombocitopenijo
intrakranialna krvavitev med trombocitopenijo
mukokutane reakcije, vklju¢no s Stevens—Johnsonovim sindromom

mielodisplasti¢ni sindrom / akutna mieloi¢na levkemija

kot

konsolidacijsko zdravljenje po nastopu remisije z zdravljenjem prvega izbora, op @ i nezeleni
ucinki, oznaceni z **. Nezeleni u€inki iz obdobja trzenja, za katere pogostnosti ni b mozno oceniti,
so navedeni pod ,,neznana“.

preskuSanjih. Poleg tega so bili v $tudiji z 204 bolniki, ki so prejemali zdravilo Zeii i

Nezeleni ucinki so opredeljeni spodaj po pogostnosti in glede na organsk&eme (MedDRA).

Skupine pogostnosti so opredeljene v skladu z naslednjim dogovo
(zelo pogosti > 1/10, pogosti > 1/100 do <1/10, ob€asni > 1/1.0

< 1/1.000; zelo redki < 1/10.000).

*
V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni p

bolnikih, zdravljenih z zdravilom Zevalin po predh

&

%s’oéi resnosti.

Preglednica 1: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali @

zdravljenju z rituksimabom

/100, redki > 1/10.000 do

¢nih preskusanjih ali v obdobju trzenja pri

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
(MedDRA) N
Infekcijske in infekcija* s%
parazitske bolezni j a*,
zbe sedil,
A ralna kandidoza
Benigne, maligne in %oleéina zaradi meningiom
neopredeljene tumorja,
novotvorbe @ mielodisplasti¢ni
(vkljuéno s cistami sindrom/akutna
in polipi) PS mieloblastna
\ levkemija*, **
Bolezni krvi in Qoocitopenij a, |febrilna
limfati¢nega sistema (leVkocitopenija, |nevtropenija,
O nevtropenija, pancitopenija*,
.\ anemija* limfocitopenija
Bolezni im w) preobcutljivostna
sistema i reakcija
Presno, in anoreksija
prehpainske motnje
P %w motnje anksioznost,
nespecnost
olezni Zivéevja vrtoglavica,
glavobol
Sréne bolezni tahikardija
Zilne bolezni petehija®* krvavitev pri intrakranialne
trombocitopeniji* krvavitve pri
hipertenzija** trombocitopeniji*
hipotenzija**




Organski sistem Zelo pogosti Pogosti Obcasni Redki Neznana
(MedDRA)

Bolezni dihal, kaselj,
prsnega Kkosa in rinitis
mediastinalnega

prostora
Bolezni prebavil siljenje na bruhanje, éi

bruhanje bolecine v

trebuhu,
driska,
dispepsija,

drazenje grla, {CD

zaprtost
Motnje reprodukcije amenoreja** Q N
in dojk
Bolezni koZe in izpuscaj, | mukokutane
podkoZja pruritus @ reakcije
W (vkljucno s
Stevens
. ,b Johnsonovim
AN sindromom) *
Bolezni misi¢no- artralgija, Q )
skeletnega sistema in mialgija, bolecine
vezivnega tkiva v hrbtu, bolecine 'S @
v vratu \\
Splosne tezave in astenija, bolecina, N, ekstravazacija z
spremembe na pireksija, simptomi, O naknadno
mestu aplikacije okorelost, podobni gripi, \\s reakcijo na
utrujenost** slabotnost, mestu
periferni‘ed @ infundiranja,
povecan @ enje poskodovanje
tkiva okoli
limfoma in

zapleti zaradi
\ @ oteklega

_4 limfoma
* smrini izid
**y Studiji z 204 bolniki, ki so p ali zdravilo Zevalin kot konsolidacijsko zdravljenje po nastopu remisije z
zdravljenjem prvega izbora @

Za opis neke reakcije }ﬁenih sinonimov ter povezanih stanj je uporabljen najprimernejsi izraz po
Klasifikaciji MedDmc

e Bolezni @imfatiénega sistema
v klini&ﬂ eskuSanjih so zelo pogosto opazili hematolosko toksicnost, zaradi katere se omeji
odmere (glejte tudi poglavje Posebna opozorila in previdnostni ukrepi).
1 Cas do najnizje tocke trombocitov in granulocitov je bil priblizno 60 dni po zacetku
nja. V klini¢nih preskuSanjih z indikacijo relapsne in neodzivne NHL so porocali o
&z bocitopeniji 3. stopnje z medianim ¢asom 13 dni in 4. stopnje z medianim ¢asom 21 dni ter
tropeniji 3. stopnje z medianim ¢asom do okrevanja § dni in 4. stopnje z medianim ¢asom do
Wokrevanja 14. dni. Po zdravljenju z zdravilom Zevalin kot konsolidacijsko zdravljenje po nastopu
remisije z zdravljenjem prvega izbora je bil mediani ¢as do okrevanja 20 dni za trombocitopenijo
3. stopnje in 35 dni za trombocitopenijo 4. stopnje ter 20 dni za nevtropenijo 3. stopnje in 28 dni
za nevtropenijo 4. stopnje.

e Infekcijske in parazitske bolezni
- Podatki, zbrani pri 349 bolnikih z relapsnim ali refraktornim nizkostopenjskim, folikularnim
limfomom ali NHL s transformacijo celic, preucevanih v petih preskusanjih:
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V prvih 13 tednih po zdravljenju z zdravilom Zevalin se je pri bolnikih pogosto pojavila
okuzba. Pogosto so porocali o okuzbah 3. in 4. stopnje. Med spremljanjem so se okuZzbe
pojavile pogosto, pri Cemer je bila okuzba 3. stopnje pogosta in 4. stopnje obcCasna.

- Podatki, zbrani od 204 bolnikov, ki so prejemali zdravilo Zevalin kot konsolidacijsko
zdravljenje po nastopu remisije z zdravljenjem prvega izbora:

Okuzbe so opazili pogosto. &
Okuzbe so lahko bakterijske, glivicne in virusne, vklju¢no z reaktivacijo latentnih Virusovg

e Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Porocali so o ekstravazaciji s posledi¢no reakcijo na mestu infundiranja, ki vkljucuj pr.
dermatitis na mestu infundiranja, lu$¢enje koze na mestu infundiranja in razjede stu
infundiranja. g

zroci zaplete

Z zdravilom Zevalin povezano sevanje lahko poskoduje tkivo okoli limfoma j
zaradi oteklega limfoma.

e Bolezni imunskega sistema
Podatki od 349 bolnikov z relapsnim ali neodzivnim nizkostopenj skin%ikulamim ne—
Hodgkinovim limfomom ali z NHL s transformacijo celic B, ki sg=jih preucevali v petih $tudijah:
Pogosto so opazili preobcutljivostne reakcije po dajanju zdravi %alin. Hude preobcutljivostne
reakcije (3./4. stopnje) vkljuéno z anafilaksijo so se pojavile "%nj kot 1 % bolnikov (glejte
tudi poglavje Posebna opozorila in previdnostni ukrepi). Q

e Benigne, maligne in neopredeljene novotvorbe (vklj ﬁsmstaml in polipi)
- Sekundarne maligne tvorbe

Neodzivni ali relapsni NHL:
O mielodisplasticnem sindromu (MDS)/akuténi levkemiji (AML) so porocali pri enajstih od
‘.

211 bolnikov z relapsnim ali neodzivnim NHLdod€ljenih v skupino za zdravljenje z zdravilom
Zevalin v §tirih Studijah.

Konsolidacijsko zdravljenje:

Po kon¢ni analizi 204 bolnikov, k1 o) moterapljl prve izbire prejemali zdravilo Zevalin,
oznaceno z [*’Y], po okrog 7,5 let 1je, v kateri so raziskovali uc¢inkovitost in varnost
konsolidacije z zdravilom Zevahn pri olnikih z napredovalim stadijem folikularnega limfoma, ki se
odzivajo na kemoterapijo prV re (Studija 4, poglavje 5.1), se je v kraku z zdravilom Zevalin
razvila druga primarna maj}& lezen pri 26 bolnikih (12,7 % bolnikov), v kontrolnem kraku pa pri

14 bolnikih (6,8 % bolni i sedmih bolnikih (3,4 %, 7/204) so po zdravljenju z zdravilom
Zevalin postavili dlag S/AML, v kontrolnem kraku pa pri enem bolniku (0,5 %, 1/205), ob
medianem spremljanj leta Smrti zaradi druge primarne maligne bolezni so vkljucevale 8 (3,9 %)
bolnikov v kraku z zdtayilom Zevalin in 3 (1,5 %) bolnikov v kontrolnem kraku. Smrti zaradi
MDS/AML so vidjucevale pet (2,5 %) bolnikov v kraku z zdravilom Zevalin in nobenega bolnika v
kontrolnem l&q@

Tveganj & sekundarne mielodisplazije ali levkemije po zdravljenju z alkilirajo¢imi zdravili je
dobro zn

Porog domnevnih nezelenih u¢inkih
je o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
¢a namreC stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
%VCGV se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
nter za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.
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4.9 Preveliko odmerjanje

V klini¢nih preskusanjih so dajali odmerke do 19,2 MBg/kg z [*°Y] oznadenega zdravila Zevalin.
Opazena hematoloska toksi¢nost je bila pricakovana, vkljuc¢no s 3. ali 4. stopnjo. Bolniki so si od teh
toksi¢nih znakov opomogli, preveliki odmerki pa niso povzrocili resnih ali usodnih posledic. &

Specifi¢no protisredstvo za preveliko odmerjanje z [*°Y] oznadenega zdravila Zevalin ni zn,
Zdravljenje temelji na prekinitvi aplikacij zdravila Zevalin in podpornem zdravljenju, ki |
vkljuéuje tudi rastne faktorje. Ce so na razpolago avtologne mati¢ne celice, jih je treba uperaBiti kot
podporo pri obvladovanju hematoloske toksi¢nosti.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI Q

5.1 Farmakodinamicne lastnosti @

*

Farmakoterapevtska skupina: Razni radioterapevtiki, oznaka ATC: V@XOZ

Mehanizem delovanja N—,
Ibritumomab tiuksetan je kappa monoklonsko protitelo na osnoQko binantnega mi§jega IgG, ki je

specifi¢no za B-celi¢ni antigen CD20. Ibritumomab tiukseta merjen proti antigenu CD20, ki se
nahaja na povrsini malignih in normalnih limfocitov B. orevanjem B celic se CD20 najpre;j
pojavi pri medstopnji B limfoblastov (predstopnja B celig)% med kon¢nim stadijem dozorevanja B
celic v plazemske celice izgubi. Ne loci se s celicne p e in se po vezavi protitelesa ne
internalizira. &

Z [*°Y] ozna&eni ibritumomab tiuksetan se ve ficno na celice B, ki imajo izrazen CD20,
vkljuéno z malignimi celicami. [zotop itrij-90 sti sevalec zarkov  z dometom okoli 5 mm. Zato

ima sposobnost uniciti tako ciljne kot t\ﬁﬁednje celice.

Konjugirano protitelo ima ocitno aﬁn%
Vzorec vezave je zelo omejen, brez 1
vrstam Cloveskega tkiva.

onstanto za antigen CD20, ki znaSa priblizno 17 nM.
zne reaktivnosti nasproti drugim levkocitom ali drugim

ﬁmm je potrebno za odstranitev celic B v obtoku, s ¢imer dosezemo,
tana [*°Y] usmerjeno bolj specifi¢no na celice B limfoma. V
onoterapijo se rituksimab aplicira v manjSem odmerku.

Predhodno zdravljenje z rit
da je sevanje ibritumomabsti
primerjavi z uveljavlj

F armakodinami@inki
Zdravljenje z zdgayilom Zevalin oznacenim z [*°Y] povzro¢i tudi zmanj3anje Stevila normalnih
CD20 poziti il@ic B. Farmakodinami¢na analiza je pokazala, da je ta u€inek le zacasen; v
6 mesecih s‘\aéele normalne celice B ponovno regenerirati, njihovo mediano Stevilo pa je
9 mesece&ravlj enju bilo znotraj meja normalnih vrednosti.

@a ucinkovitost in varnost
v in u¢inkovitost zdravljenja z zdravilom Zevalin so ocenjevali v dveh multicentri¢nih Studijah,
\4 i je bilo vkljucenih skupno 197 oseb. Terapija z zdravilom Zevalin je potekala v dveh fazah
%lqte poglavje 4.2). Ucinkovitost in varnost razliCice terapevtske sheme z zdravilom Zevalin, pri
eri so uporabljali nizje odmerke ibritumomab tiuksetana [*°Y], so nadalje proucevali v tretji Studiji,
v katero je bilo vkljucenih skupno 30 bolnikov z blago trombocitopenijo (Stevilo trombocitov
med 100.000 - 149.000 celic/mm?).

Prva Studija je imela en krak, v katerem je bilo 54 bolnikov s ponovitvijo folikularnega limfoma, brez
odgovora na zdravljenje z rituksimabom. Bolniki brez odgovora so bili tisti, pri katerih po zadnjem
predhodnem zdravljenju z rituksimabom ni prislo do popolne ali delne remisije, oziroma, Ce je bil cas
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do napredovanja bolezni (TPP — time to progress) < 6 mesecev. Primarni kriterij u¢inkovitosti v
Studiji je bil delez skupnega odgovora (ORR-overall response rate), ocenjen po kriterijih IWRC
(International Workshop Response Criteria). Sekundarna kriterija u€inkovitosti sta bila ¢as do
napredovanja bolezni (TTP) in trajanje odgovora (DR-duration of response). V sekundarni analizi,
kjer so primerjali objektivne odgovore na terapevtsko shemo z zdravilom Zevalin s tistimi, ki so jih
dosegli z najnovejSim zdravljenjem z retuksimabom, je bilo srednje trajanje odgovora po zdravljehju z
zdravilom Zevalin 6 mesecev, z retuksimabom pa 4 mesece. Preglednica 1 povzema podatke o
ucinkovitosti iz te Studije. @

Druga Studija je bila randomizirana, kontrolirana, multicentri¢na Studija, v kateri so terapeytsko
shemo zdravljenja z zdravilom Zevalin primerjali z zdravljenjem z rituksimabom. V § je bilo
vkljucenih 143 bolnikov, ki pred tem niso prejemali rituksimaba, z recidivnim ali ne@dzivnim
nizkostopenjskim ali folikularnim ne-Hodgkinovim limfomom (NHL) ali z NHL formacijo
celic B. Skupno 73 bolnikov je dobivalo terapevtsko shemo z zdravilom Zevalin%lnikov paje
dobilo rituksimab v obliki intravenske infuzije 4 odmerkov po 375 mg/m? n%n. Primarni kriterij
ucinkovitosti v $tudiji je bil dolocitev ORR po kriterijih IWRC (glejte pregledaico 2). Pri bolnikih
zdravljenih z zdravilom Zevalin je bil ORR znacilno visji (80 %: 56 %; p%%). Sekundarna
kriterija ucinkovitosti, trajanje odgovora in ¢as do napredovanja se v @1 krakih $tudije nista

znacilno razlikovala .
Preglednica 2. Povzetek podatkov o uc¢inkovitosti pri bolnik@upsnim/neodzivnim
nizkostopenjskim ali folikularnim ne—Hodgkinovim lilpf@'l (NHL) ali NHL s transformacijo

celic B \\

Studijal ) Studija 2
Zevalin Q Zevalin Rituksimab
terapevtska sl@a terapevtska shema
n= n="73 n="70

Celokupni odgovor (%) 74 80 56
Popolni odgovor (%) /, 30 16
Nepotrjen popolni "6‘ 4 4
odgovor (%) . @
Mediana DR?? 4
(meseci) 6,4 13,9 11,8
[razpon?] % [0,5 - 24,9+] [1,0 - 30,1+4] [1,2-24,5]
Mediana TTP>® N
(meseci) @ 6.8 11,2 10,1
[razpon®] ’\ [1,1 -25,9+] [0,8 - 31,5+] [0,7 - 26,1]

'TWRC: kriterij  {International Workshop Response)
%ocenjeno z opazdvanim razponom

Strajanje o ora: interval od nastopa odgovora do progresije bolezni
b ognag dgovor, ki Se traja
S¢as d esije bolezni: interval med prvo infuzijo in progresijo bolezni
Studifa 1mela en krak, v katerem je bilo 30 bolnikov z relapsnim ali neodzivnim nizkostopenjskim
fo im NHL ali z NHL s transformacijo celic B, ki so imeli blago trombocitopenijo (Stevilo

rombocitov: 100.000 — 149.000 celic/mm?*). Bolniki z > 25 % limfomsko infiltracijo kostnega mozga
i prizadeto rezervo kostnega mozga so bili izklju€eni iz te Studije. Veljalo je, da so imeli bolniki
izadeto rezervo kostnega mozga, ¢e so imeli kaj od naslednjega: predhodno ablacijo kostnega
mozga s podporo mati¢nih celic; predhodno obsevanje, ki je zajelo vec kot 25 % delujocega kostnega
mozga; Stevilo trombocitov < 100.000 celic/mm?; §tevilo nevtrofilnih celic < 1.500 celic/mm®. V tej
Studiji je bila uporabljena modificirana terapevtska shema z nizjo aktivnostjo z [*°Y] oznacenega
zdravila Zevalin glede na telesno maso (11 MBq/kg). V primerjavi s 1. in 2. Studijo so bili dosezeni
objektivni dolgotrajni klini¢ni odgovori [67 % ORR (95 % CI: 48 — 85 %), 11,8 mesecev srednji DR
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(razpon: 4 — 17 mesecev)], ki so imeli za posledico vi$jo incidenco hematoloSke toksicnosti (glejte
poglavje 4.8).

V studiji 4 so raziskovali u€inkovitost in varnost konsolidacijske terapije z zdravilom Zevalin pri
bolnikih z napredovalim folikularnim limfomom, ki so se odzvali na kemoterapijo prvega izbora.
Glavna merila za vkljucitev so bila: CD-20+ folikularni limfom 1. ali 2. stopnje, stadij III ali IV&
postavitvi diagnoze, normalno $tevilo krvnih celic v periferni krvi, > 25 % zajetost kostnega :
starost > 18 let in popoln odziv (CR/Cru) ali delen odziv (PR) po kemoterapiji prvega izbor “@
ugotovljen s klini¢nim pregledom, racunalnisko tomografijo in biopsijo kostnega mozga.

kon¢anem indukcijskem zdravljenju so bolnike randomizirali: dobivali so bodisi zdravilo%gvalin

(250 mg/m? rituksimaba na dan -7 in na dan 0, ¢emur je na dan 0 sledilo zdravilo Zeva MBg/kg
telesne mase; najvecji odmerek 1200 MBq; [n=208]) bodisi nobenega nadaljnjega zdravljenja
(kontrolne osebe, n = 206). Med indukcijskimi zdravljenji so bile CVP (n = 106), oz. podobne

(n = 188), kombinacije s fludarabinom (n = 22), klorambucil (n = 39) in kombinacj€ kemoterapije in
rituksimaba (n = 59). Mediano prezivetje brez napredovanja bolezni (PFS) s acunali po medianem
2,9-letnem spremljanju. PFS se je podaljsalo s 13,5 mesecev (kontrolne osgbé)sfia 37 mesecev
(Zevalin, p < 0,0001, razmerje ogrozenosti 0,465). V podskupinah bolnik&delnim ali popolnim
odzivom po indukcijskem zdravljenju je bilo mediano prezivetje bre redovanja 6,3 meseca v
primerjavi z 29,7 meseca (p < 0,0001, razmerje ogrozenosti 0,304y %9 meseca v primerjavi s
54,6 meseca (p = 0,015, razmerje ogrozenosti = 0,613). Po kons '%ski terapiji z zdravilom
Zevalin je 77 % bolnikov z delnim odzivom preslo v popoln odZiy. Bolniki, ki se jim je odziv po
terapiji z zdravilom Zevalin spremenil iz delnega v popolneg 1meli statisti¢no znacilno daljsi
mediani ¢as prezivetja brez napredovanja (986 dni) kot lﬁk i, i so ostali v delnem odzivu (mediani
Cas prezivetja brez napredovanja 460 dni; p=0,0004). \@i bilo v CR(u) 87 % bolnikov; 76 % v

CRin 11 % v Cru. :

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti O

Pri bolnikih, ki so prejeli intravensko infuzijo mg/m? rituksimaba, temu pa je sledila intravenska
injekcija 15 MBg/kg z [*°Y] oznaceneg avila Zevalin, je bila srednja efektivna razpolovna doba z
ibritumomab tiuksetana [*°Y] 28 ur.

Ker *°Y skupaj z ibritumomab tiukse % tvori stabilen kompleks, bioloska porazdelitev
radioaktivnega markerja sledi biolosKporazdelitvi protitelesa. Obsevanje z beta delci, ki jih oddaja

Y, sega v radiju 5 mm okrog@)pa.

V klini¢nih $tudijah je poy#tocHo z [*°Y] oznageno zdravilo Zevalin po predhodnem zdravljenju z
rituksimabom znatne ¢ sevanja na testise. Odmerka sevanja za jajénike niso ugotavljali.
Obstaja mozno tvegapj povzro¢a z [*°Y] oznaleno zdravilo po predhodnem zdravljenju z
rituksimabom toksi¢ieucinke na moske in Zenske spolne Zleze (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

5.3 Predkﬁ@podatki 0 varnosti
2 4

Predklini@aﬂd na osnovi Studij toksicnosti pri enkratnih in ponavljajocih se odmerkih ne kazejo
posebngga tveganja za Cloveka..
Odm m/anja za ¢loveka, ocenjeni na podlagi raziskav bioloske porazdelitve z [*°Y] ali [!!'In]
0Zhactyega ibritumomab tiuksetana pri misih, predvidevajo dopustno izpostavljenost normalnih
¢l @ ih tkiv, z omejeno stopnjo radiacije na skelet in kostni mozeg. Vezni kelat tiuksetan tvori
%ﬂen kompleks z radioizotopoma itrijem-90 in indijem-111, pri¢akovana degradacija zaradi
iolize pa je zanemarljiva.

Studije toksi¢nosti ne-radioaktivnih sestavin po enkratnem in veckratnem odmerjanju pri opicah vrste
Macacca fascicularis niso pokazale nobenega drugega tveganja razen pricakovanega zmanjSanja
Stevila celic B zaradi uporabe ibritumomab tiuksetana samega ali v kombinaciji z rituksimabom.
Studij reproduktivne in razvojne toksiénosti niso izvedli.
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Studije mutagenega in tumorogenega potenciala zdravila Zevalin niso bile izvedene. Zaradi
izpostavljenosti ionizirajo¢emu sevanju, ki izvira iz radioaktivnega markerja, je treba upostevati
moznost mutagenih in tumorogenih uc¢inkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI &

6.1 Seznam pomoznih snovi @

Viala z ibritumomab tiuksetanom: @

natrijev klorid @

voda za injekcije

Viala z natrijevim acetatom: Q
natrijev acetat @
voda za injekcije W

Viala s pufrom za pripravo formulacije:
natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat . @
raztopina ¢loveskih beljakovin \
klorovodikova kislina, razred¢ena (za uravnavo pH) Q
penteti¢na kislina . @

kalijev klorid
kalijev dihidrogen fosfat \\
natrijev klorid O
natrijev hidroksid A
voda za injekcije O

6.2 Inkompatibilnosti b

Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdr@razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 12.

Med zdravilom Zevalin in komple% ndiranje niso opazili inkompatibilnosti.

6.3 Rok uporabnosti @

66 mesecev.
oo

Po oznacevanju z radieizOtopom je priporocljiva takojSnja uporaba. Ugotovljeno je bilo, da je
raztopina kemicno infizikalno stabilna 8 ur, ¢e je shranjena pri temperaturi od 2 °C - 8 °C in zascCitena
pred svetlobo.

6.4 Pose %ﬁvodila za shranjevanje
Shranjm adilniku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzujte.

Viale jujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
S anje radiofarmakov mora biti v skladu z nacionalnimi predpisi o radioaktivnih snoveh.

Wogoje shranjevanja radioaktivnega zdravila glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Zevalin je na voljo kot komplet za pripravo z itrijem—90 (°°Y) oznalenega ibritumomab
tiuksetana.

Zdravilo Zevalin vsebuje po 1 od naslednjega:
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Viala ibritumomab tiuksetana: viala iz stekla tipa I z gumijastim zamaskom (s teflonom prekrit
bromobutil), ki vsebuje 2 ml raztopine.

Viala natrijevega acetata: viala iz stekla tipa I z gumijastim zamaSkom (s teflonom prekrit
bromobutil), ki vsebuje 2 ml raztopine

Viala s pufrom za pripravo formulacije: viala iz stekla tipa [ z gumijastim zamaSkom (s teﬂono%
prekrit bromobutil), ki vsebuje 10 ml raztopine

Reakcijska viala: viala iz stekla tipa I z gumijastim zamaskom (s teflonom prekrit bromobuti @

,\O

Ovoj vsebuje 1 komplet.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Splo$no opozorilo

Radiofarmake smejo sprejemati, uporabljati in dajati bolnikom samo poobla@ osebe v za to
dolocenem klini¢nem okolju. Za njihov sprejem, shranjevanje, uporabo, psgn@ssin odstranjevanje
veljajo predpisi in/ali ustrezna dovoljenja/licence pristojne uradne organé&e.

Radiofarmake je treba pripraviti na nacin, ki ustreza tako zahteva \@a pred sevanji kot zahtevam
glede farmacevtske kakovosti. Upostevati je treba ustrezne previ a@sé ukrepe za zagotavljanje
asepti¢nih pogojev.

*
Vsebina kompleta je namenjena samo uporabi pri pripraa momab tiuksetana, oznacCenega z
radioaktivnim itrijem—90, in je ne smete dati neposred % , ne da bi prej izvedli postopek
priprave.
Za navodila za pripravo zdravila tik pred uporab@i te poglavje 12.
Ce se kadarkoli med pripravljanjem tega zdra oskoduje kak vsebnik, zdravila ne smete uporabiti.

Postopke dajanja zdravila morate izvesti » da se kar najbolj zmanjSa nevarnost kontaminacije
zdravila in obsevanja ljudi, ki rokuje; ravilom. Obvezna je ustrezna zascita pred sevanjem.

Vsebina kompleta pred pripravo n$l0aktivna. Po dodatku itrija-90 pa je obvezna ustrezna zascita

kon¢nega pripravka. @

Neuporabljeno zdravilo alisgdpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi. Kontaminirane
materiale je treba zavredi Wskladu z lokalnimi predpisi za radioaktivne odpadke.

Q

7. IMETNIEK-DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ceft Biophaﬁ%r.o.
Trtinova %}
Cakovi 00 Praha 9
(V?eﬁk(
% STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

EU/1/03/264/001
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16. januar 2004

Datum zadnjega podaljSanja: 16. januar 2009 &
10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA @

11. DOZIMETRIJA {:

Itrij-90 razpada z oddajanjem visokoenergijskih delcev beta, njegov fizikalni razpdlgvni cas pa je
64,1 h (2,67 dneva). Produkt radioaktivnega razpada je stabilen cirkonij-90. et delcev (sevanja)
beta (y90) itrija-90 v tkivu je 5 mm.

Analizo ocenjenega absorbirane doze sevanja radioaktivnosti so oprayhjali s kvantitativno analizo
slike s sevalcem gama — z ['!'In] oznagenim zdravilom Zevalin, i m/ krvi in s programsko
opremo MIRDOSE3. Odmerek z ['''In] oznagenega zdravila Zevzo*%vslikovni prikaz je bil vedno
apliciran neposredno po infuziji 250 mg/m? rituksimaba za zma@e stevila perifernih celic CD20+
in optimizacijo bioloske porazdelitve. Po aplikaciji z ['''In] dzfagenega zdravila Zevalin so opravili
slikanje celega telesa v 8 Casovnih razmikih ter naredili ﬁ%\e s sprednje in tudi zadnje strani.
Krvne vzorce za izracun reziden¢nih ¢asov v rdecem k XA ozgu so jemali v ustreznih ¢asovnih
presledkih do 8-krat. 6

Na podlagi dozimetri¢nih $tudij z ['''In] oznadenifitgdravilom Zevalin so z MIRD (Medical Internal
Radiation Dosimetry) izracunali predvideno a ano dozo za posamezne organe po aplikaciji z
[*°Y] oznaCenega zdravila Zevalin z aktivnost MBg/kg in 11 MBqg/kg (preglednica 3). Ocenjene
absorbirane doze sevanja, ki jih prejmej@ agrmalni organi, so bile precej pod dovoljeno zgornjo
varnostno mejo. Rezultati dozimetrije pri pogameznih bolnikih nimajo napovedane vrednosti za
toksi¢nost z [*°Y] oznaCenega zdravil@alin.
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Preglednica 3.
Ocenjene absorbirane doze sevanja po aplikaciji z [*°Y] oznadenega zdravila Zevalin

[°’Y]-Zevalin mGy/MBq
Organ Mediana Razpon
vranica' 9.4 1,8-20,0 Q’j“
jetra! 4,8 2,9-8,1
stena spO(VinJega (liela 47 3.1-82 @
debelega Crevesa
stena zgm:njega (}ela 3.6 2.0-6.7 {O
debelega Crevesa
stena osrénika’ 2,9 1,5-3,2
pljuca’ 2,0 1234
testisi' 1,5 1,0@
tanko ¢revo! 1,4 0,824l ,
rde¢i kostni mozeg? 1,3 0,6-1.8
stena seénega mehurja’ 0,9 . 1,3
povrsje Kosti? 0,9 %5-1,2
jajéniki’ 0,4 0,5
maternica® 0,4 n_\ 0,3-0,5
nadledvi¢na 7leza® 0 0205
moZgani’ 3&\ 0,2-0,5
dojke? ] % o 0,2-0,5
stena Zol¢nika® A 0,2-0,5
miSice? s 0,3 0,2-0,5
trebuna slinavka®  S.N\J 03 0,2-0,5
koZa® C>r 03 0,2-0,5
Zelodec’ N 0,3 0,2-0,5
timus® "b» 0,3 0,2-0,5
Sitnica’ Q, 0,3 0,2-0,5
ledvice!’  \ 0.1 0,0-0,3
celo telo® 0.5 0,4-0,7

! Opazovano po @e organ.

2 Opazovano ocje je sakrum.

0 ¢je je celo tel
pazovarﬂ& ocje je celo telo.

Q

12. NAVOD@ZA PRIPRAVO RADIOFARMAKOV
Preden se IQQStopka priprave, skrbno preberite celotna navodila.

Uporalﬁﬁe asepti¢ne postopke in upostevajte previdnostne ukrepe pri ravnanju z radioaktivnimi
1

mate(

ripravo preparata in dolo¢anjem radiokemijske Cistote z [*°Y] oznaCenega zdravila Zevalin je
eba uporabljati vodotesne rokavice.

Potrebno je izvesti ukrepe za zaScCito pred sevanjem, saj pomeni dajanje radiofarmakov tveganje za
druge ljudi zaradi zunanjega sevanja ali kontaminacijo zaradi razlitega urina, bruhanja, itd.

Znacilnosti itrija-90

e Priporocljivo je upostevati naslednje minimalne karakteristike za itrij-90:
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Koncentracija radioaktivnosti ob uporabi

Skupna aktivnost,, ki je na razpolago ob uporabi

Koncentracija HCI1
Identifikacija klorida
Identifikacija itrija
Radiokemijska Cistota raztopine itrijevega-90 klorida
Bakterijski endotoksini
Sterilnost
Radionuklidna ¢istota vsebnosti stroncija-90
Kovinske necistote
Skupne kovine*
Posamezne kovine*

* Pri kovinah, ki naj bi bile navedene, mora bjti
se kontrolirajo bodisi z validacijo postopka al@

1,67 do 3,34 GBg/ml

> 1,48 GBq, kar ustreza 0,44 ml do
0,89 ml raztopine itrija-90

X

0,035-0,045 M @
Pozitivno @
Pozitivno O

> 95 % prostega ioniziraija 90

,\/’b

cij-90/

<150 EU/ml

ni rasti
< 0,74 MB
37 GBqi “59

ppm vsaka

evan specifi¢en proizvodni postopek. Te kovine
ranjem ob spros¢anju.

e Pri ocenjevanju primernosti bo mor@oa opraviti naslednje dodatne teste:

Za postopek znacilne necistote:

Skupni organski ogljik (npr. orga elatorji)
Ostanki pri predelavi (npr. amoniak, nitrat)
Skupne necistote alfa
Skupne druge necistote bet
Skupne necistote gama

roncij-90)

pod mejo kvantifikacije*
pod mejo kvantifikacije*
pod mejo kvantifikacije*
pod mejo kvantifikacije*
pod mejo kvantifikacije*

* Mora biti Vkljuéer@es‘c sproscanja ali se kontrolira z validacijo postopka, ¢e so vrednosti nad

mejo kvantifikacije.

Navodila z

tivno oznacevanje zdravila Zevalin z itrijem-90:

Za pripramA[S’OY] oznacenega zdravila Zevalin se uporablja sterilen in apirogen itrijev-90 klorid, ki

mora ti zgoraj navedenim merilom kakovosti.

acevanjem je treba v hladilniku ohlajeni komplet za pripravo radiofarmaka zdravila Zevalin

P
@e[@ do sobne temperature 25 °C.
¢

Cistite gumijaste zamaske vseh neaktivnih vial v kompletu in tudi vialo z itrijevim-90 kloridom z
blazinico namoceno v alkohol ter pustite, da se posusijo.

Namestite reakcijsko vialo kompleta v zas¢itni vsebnik, primeren za rokovanje in odmerjanje

(plastiko, zaprto v svincu).
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1. faza: prenesite raztopino natrijevega acetata v reakcijsko vialo

S sterilno 1-mililitrsko injekcijsko brizgo prenesite raztopino natrijevega acetata v reakcijsko vialo.
Volumen dodane raztopine natrijevega acetata je enak 1,2-kratnemu volumnu itrijevega-90 klorida, ki
se prenese v 2. fazi.

2. faza: prenesite raztopino itrijevega-90 klorida v reakcijsko vialo. é’

Z 1-mililitrsko sterilno injekcijsko brizgo asepticno prenesite 1500 MBq itrijevega-90 klog
reakcijsko vialo, v kateri je raztopina natrijevega acetata, ki ste jo prenesli v 1. fazi. Teme}jito
premesajte, tako da bo prekrita celotna notranja povrSina reakcijske viale. MeSajte z onj em in
valjanjem vsebnika; pazite, da se raztopina ne speni ali razburka.

3. faza: prenesite raztopino ibritumomab tiuksetana v reakcijsko vialo Q
S sterilno 2—-3-mililitrsko injekcijsko brizgo prenesite raztopino ibritumom%setana v reakcijsko

vialo. Temeljito premesajte, tako da bo prekrita celotna notranja povrsina réakcijske viale. Mesajte z
obracanjem in valjanjem vsebnika; pazite, da se raztopina ne speni a zburka

temperaturi. Ce je &as oznadevanja dalj$i od 6 minut ali krajsi o ut, radiooznacevanje ne bo
ustrezno.

Inkubirajte raztoplno itrijevega-90 klorida/acetata/ibritumomab &?na 5 minut pri sobni
i

4. faza: Dodajte v reakcijsko vialo pufer za pripravo fo we

Z 10-mililitrsko injekcijsko brizgo z iglo velikega m,&nj ega premera (18-20 G) izvlecite toliko pufra
za pripravo formulacije, da bo kon¢ni skupni V01®1 znaSal 10 ml.

Po 5-minutni inkubaciji izvlecite iz reakcijsk e enako kolicino zraka kot je pufer za pripravo
formulacije, ki ga boste dodali za normﬁ cijo pritiska in takoj nato previdno dodajte pufer za
pripravo formulacije v reakcijsko vialo i koncajte inkubacijo. Ne stresajte, da se meSanica ne

speni ali pretrese.
5. faza: Izmerite specificno radioaﬁ;ost raztopine z [*"Y] oznacenega zdravila Zevalin

Radiokemijska Cistoto radio @) oznafenega preparata je ustrezna, ¢e je 95 % itrija-90 vezanega na

monoklonsko protitelo.
.

Pred aplikacijo radio vtika bolniku je treba v skladu s spodaj opisanim postopkom preveriti
odstotek vezave radioaktivnosti pripravljenega z [*°Y] oznaenega zdravila Zevalin.

Opozorilo: W@ za bolnika ne sme presegati 1200 MBq.
.

Navodila ;a\})éanie odstotka vezave radioaktivnega izotopa

Radi %ko Cistoto dolo¢amo s tenkoplastno kromatografijo hitre izvedbe (ITLC — Instant Thin
L romatography) po naslednjem postopku:

@ebni materiali, ki jih ne vsebuje komplet za pripravo radiofarmaka zdravila Zevalin:

- razvijalna komora za kromatografijo;

- mobilna faza: raztopina natrijevega klorida 9 mg/ml (0,9 %), brez bakteriostatika;

- ploscica za ITLC (npr. ITLC TEC-kontrolne kromatografske ploscice, Biodex, Shirley, New York,
USA, st. art. 150-772 ali ekvivalentne, dimenzije: priblizno 0,5—1 cm x 6 cm);

- scintilacijske viale;
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- tekoca scintilacijska meSanica (npr. Ultima Gold, katalog §t. 6013329, Packard Instruments, USA
ali ekvivalent).

Postopek testiranja:

1) V razvijalno komoro dodajte priblizno 0,8 ml 0,9—-odstotne raztopine natrijevega klorida 9 m%
pri tem poskrbite, da se tekocina ne bo dotaknila zacetne oznake za nanos vzorca 1,4 cm na pl@
ITLC.

[*°Y] oznaCenega zdravila Zevalin na plos¢ico za ITLC, na oznako za nanos vzorca. N ite na vsako
plos¢ico posebej in postopek izvedite s 3 plos¢icami. Morda bo treba z [*°Y] oznaée( evalin pred
nanosom na plos¢ice za [TLC razred¢iti v razmerju 1 : 100.

2) Z 1-mililitrsko insulinsko injekcijsko brizgo s 25-26 G iglo spustite vise€o kapljico i 0pnl)z

3) Vstavite ploscico za ITLC v razvijalno komoro in pustite, da fronta topil je prek oznake
5,4 cm.

4) Odstranite ploscico za ITLC in jo prerezite na pol po oznaki linije geza pri 3,5 cm. Dajte vsako od
obeh polovic v posebno scintilacijsko vialo, ki ste ji dodali 5 ml {& LSC (npr. Ultima Gold,
katalog st. 6013329, Packard Instruments, USA ali ekvivalent). Pm%e vsako od vial za eno minuto
v beta Stevec ali drug ustrezen Stevec (CPM), zabelezite doblj er@r' a s korekcijo za ozadje.

L 4
5) IzraCunajte povprecno radiokemijsko Cistoto (RCP — \ mical purity), kot sledi:

6) Povprecna % RCP = neto CPM spodnja ppCi!a x 100
neto CPM zgornja polovieQneto CPM spodnja polovica

7) Ce znasa povpreéna radiokemijska Gistota @t 95 %, se preparat ne sme aplicirati.

/
Neporabljeno zdravilo ali odpadni matex@vrzne v skladu z lokalnimi predpisi.

Podrobne informacije o zdravilu s@ jene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11 &

IZDELOVALEC BIOLOSKE UCIN NE IN IZDELOVALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJ J

POGOJI ALI OMEJITVE G@)SKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJIIN Z VE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEﬁJ;@ V ZVEZI Z. VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAV
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloske uéinkovine
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142 &
ZDA @
Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij @

RN 306- Saclay

B.P.32
91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francija @

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORA

CIS bio international @

L 4
Predpisovanje in izdaja zdravila je le s posebnim rezimom (glejt Wo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

*

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJEP@%’ROMET 7. ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti z ila (PSUR)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mo Q) posodobljena porocila o varnosti zdravila za to
zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolo i v seznamu referen¢nih datumov Unije (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) D‘ﬁive 2001/83/ES in objavljenem na evropskem spletnem

portalu o zdravilih

D. POGOJI ALI OMEJITVE VEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA @

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)
.
Imetnik dovoljenja zaspromet z zdravilom bo izvedel Studije in dodatne farmakovigilancne aktivnosti,
podrobno opisane v akovigilanénem nacrtu, dogovorjenem v razli¢ici 1.1 nacrta za obvladovanje
tveganja (RMP) predlozeni v modulu 1.8.2 vloge za dovoljenje za promet z zdravilom, in vseh
'@)osodobitvah RMP.

nadaljnjih SK

Posodobl@P je treba predloziti:
o ahtevo Evropske agencije za zdravila;
o @rsakréni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
{posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med

koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
% mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predloZita so¢asno.
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OZNACEVANJE IN NAVODH,O@,? ORABO
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‘ PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

| 1. IME ZDRAVILA

Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje &
ibritumomab tiuksetan [*°Y] @
2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN (‘§

N7
Ena viala vsebuje 3,2 mg ibritumomab tiuksetana*, ki se razred¢i v 2 ml raztopianomg na ml).

jaj¢nika kitajskega hrc¢ka (CHO) in konjugirano s kelatorjem MX-DTPA.

v

*1gG monoklonsko protitelo glodavcev, pridobljeno z rekombinantno DNA t;ﬁ)log jo iz celic

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI .A’b

Viala z ibritumomab tiuksetanom: é\

natrijev klorid N @
voda za injekcije \\

Viala z natrijevim acetatom: O

natrijev acetat A

voda za injekcije

Viala s pufrom za pripravo formulacije: b

raztopina humanega albumina /
natrijev klorid
dinatrijev fosfat dodekahidrat

natrijev hidroksid A
kalijev dihidrogen fosfat
kalijev klorid
penteti¢na kislina ,b
klorovodikova kislipa, rdzredcena
voda za injekcije \

Glejte navodilo za u@o za ve¢ informacij.

NQ)

| 4. FAR}@VTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Komplmpripravo radiofarmakov za infundiranje

EB&a ibritumomab tiuksetana
% raztopine natrijevega acetata

10 ml pufra za pripravo formulacije

Prazna reakcijska viala (10 ml)
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5.

POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
Intravenska uporaba.

.

6.

POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA 1

POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! O@

7.

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA Q

Zdravilo sme aplicirati le pooblas€eno osebje. W

8.

DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7/ )

Uporabno do:

raztopina kemicno in fizikalno stabilna 8§ ur, ¢e je shran

'

temperaturi od 2 °C — 8 °C in

Po oznacevanju z radioizotopom je priporocljiva takojs 'a’ﬁ%ﬁa. Ugotovljeno je bilo, da je
% yr

zaScCitena pred svetlobo.

o\

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRAN&&NJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Viale shranjujte v originalni ovojnini £zagotovitev zasc¢ite pred svetlobo.

oy

10.

POSEBNI VARNOS%KREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

ZDRAVIL ALI 1Z

Neuporabljeno zdravilG
Kontaminirane mate@ treba zavreci v skladu z lokalnimi predpisi za radioaktivne odpadke.

O

dpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

| 11. IMEJWLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
N\,

C a(&e, 196 00 Praha 9
Céb

12.

STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET

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

Serija

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI YV BRAILLOVI PISAVI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z RAZTOPINO IBRITUMOMAB TIUKSETANA

e

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE @‘/ ‘

-

raztopina ibritumomab tiuksetana

Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje O
intravenska infuzija, po pripravi {

2. POSTOPEK UPORABE 0>

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

P

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVIE )
R,

Uporabno do \\
Q

4. STEVILKA SERUJE ~\

Serija bo
W / W
5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MAE@(OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

3,2 mg/2 ml A
6.  DRUGI PODATI%O
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA NATRIJEVEGA ACETATA

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE Q"'
Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje @
raztopina natrijevega acetata

intravenska infuzija, po pripravi @

2. POSTOPEK UPORABE 2

v
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo. W
D

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVI%N’
J

Uporabno do N @
4. STEVILKA SERIJE ‘6
Serija

bO

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MAWOSTORNINO ALISTEVILOM ENOT

7

2 ml

[6.  DRUGI PODATKI /)N,
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA Z RAZTOPINO PUFRA ZA PRIPRAVO FORMULACIJE

e

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE @‘/ ‘

-

raztopina pufra za pripravo formulacije

Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje O
intravenska infuzija, po pripravi {

2. POSTOPEK UPORABE 0>

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.

P

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVIE )
R,

Uporabno do \\
Q

4. STEVILKA SERUJE ~\

Serija bo
W / W
5.  VSEBINA, IZRAZENA Z MAE@(OSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

10 ml A
6.  DRUGI PODATKI@IO

30



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

REAKCIJSKA VIALA
Q.
1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE @“/ ‘
Zevalin 1,6 mg/ml komplet za pripravo radiofarmaka
viala za pripravo meSanice O
intravenska infuzija, po pripravi {

2. POSTOPEK UPORABE @
0
AN

| 3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVI ) |

&
_ AN
4. STEVILKA SERUE ~N\ ) |

Serija A\)
O

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PQI‘ORNINO ALISTEVILOM ENOT

prazna @

| 6.  DRUGI PODATKI

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo.
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NAVODILO ZA UPORABO

Zevalin 1,6 mg/ml_komplet za pripravo radiofarmakov za infundiranje
Ibritumomab tiuksetan [*°Y]

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pome &

podatke! "'@

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacev@Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodil{ ejte poglavje

4. Q

Kaj vsebuje navodilo @
1. Kaj je zdravilo Zevalin in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden vam bodo dali zdravilo Zevalin W

3. Kako uporabljati zdravilo Zevalin

4. Mozni nezeleni ucinki . @

5. Shranjevanje zdravila Zevalin \

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije Q

A,

1. KAJJE ZDRAVILO ZEVALIN IN ZA KAJ 6NRABLJAMO
To zdravilo je radiofarmacevtski izdelek, namenj erg&o za zdravljenje.

Zdravilo Zevalin je komplet za pripravo zdrav kaovine ibritumomab tiuksetana [*°Y],
monoklonskega protitelesa, oznaenega z rad vno snovjo itrij—90 (*°Y). Zdravilo Zevalin se veZze
na beljakovino (DC20) na povrsini nekye ih belih krvnih celic (celice B) in jih uni¢i s sevanjem.

Zdravilo Zevalin se uporablja za zdra e bolnikov, obolelih za specifi¢no podskupino B—celi¢nega
ne—-Hodgkinovega limfoma (CD20+ entni NHL ali NHL transformiranih B—celic) v primeru, da
predhodno zdravljenje z rituksimaboft, drugim monoklonskim protitelesom, ni u¢inkovalo ali je
prenehalo ucinkovati (neodzimi relapsna bolezen).

Zdravilo Zevalin se uporablja tadi za zdravljenje predhodno nezdravljenih bolnikov s folikularnim

limfomom. Uporabljan onsolidacijska terapija za izboljSanje zmanjSanja Stevila celic limfoma

(remisija), ki se dosez Cetnim rezimom kemoterapije.

Pri uporabi zdrayila Zevalin boste izpostavljeni majhnim odmerkom radioaktivnosti. Va§ zdravnik in
i uklearne medicine sta presodila, da klini¢na korist, ki jo boste imeli od postopka

zdravnik spe
z radiofarm‘i% odtehta tveganje zaradi sevanja.

2. @ MORATE VEDETI, PREDEN VAM BODO DALI ZDRAVILO ZEVALIN

la Zevalin naj vam ne dajejo:
@ Ce ste alergicni na karkoli od naslednjega:
» ibritumomab tiuksetan, itrijev klorid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6),
= rituksimab ali druge beljakovine, pridobljene iz glodavcev,
- Ce ste noseci ali dojite (glejte poglavje Nosecnost in dojenje).
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Opozorila in previdnostni ukrepi:
V naslednjih primerih se uporaba zdravila Zevalin ne priporoca, saj varnosti in u¢inkovitosti niso
ugotavljali:

= Ce vel kot Cetrtina vasSega kostnega mozga vsebuje nenormalne maligne celice;

= (e ste bili predhodno zdravljeni z obsevanjem, ki je zajelo ve¢ kot 25 % vaSega

kostnega mozga; KJ

= ¢e dobivate samo zdravilo Zevalin in imate v krvi manj kot
100.000 trombocitov/mm?; @

» e imate v krvi manj kot 150.000 trombocitov/mm? po kemoterapiji;

» e imate v krvi manj kot 1.500 belih krvnih celic/mm®*

= (e ste v preteklosti imeli presaditev kostnega mozga ali ste prejeli tera xﬁb'
mati¢nimi celicami.

Ce ste bili zdravljeni z drugimi beljakovinami (zlasti pridobljenimi iz misi) priravljenjem z
zdravilom Zevalin, so pri vas alergijske reakcije bolj verjetne. Zato bodo mqf@pri vas opraviti
preiskave za dolocena protitelesa.

Poleg tega se uporaba zdravila Zevalin ne priporoca pri bolnikih z neblodgkinovim limfomom, ki
zajema mozgane in/ali hrbtenjaco, saj ti bolniki niso bili Vkljuéen'f)\ ¢ne Studije.

Otroci ?
Uporaba zdravila Zevalin se ne priporoca pri otrocih, mlajﬁil@ let, saj varnosti in u¢inkovitosti

niso ugotavljali. \\
O

Starejsi bolniki
Na voljo je premalo podatkov o uporabi zdravila ZQH pri starejSih bolnikih (starih 65 in vec let).
Splosnih razlik v varnosti ali u¢inkovitosti med t@lpino bolnikov in mlaj$imi bolniki niso opazili.

Druga zdravila in zdravilo Zevalin
Obvestite svojega zdravnika ali farmac ¢e uporabljate ali ste pred kratkim uporabljali katerokoli

zdravilo, tudi Ce ste ga dobili brez rece
Vas§ zdravnik bo moral prekiniti pred@zdravlj enje z rastnimi faktorji kot je filgrastim za obdobje
treh tednov, v katerem prejemate zdravilo Zevalin, in dva tedna po zdravljenju z zdravilom Zevalin.
Ce dobivate zdravilo Zevalin manj 4 mesece po kemoterapiji, ki je vkljucevala zdravilno

ucinkovino fludarabin, je mor 1 vas tveganje zmanjSanega Stevila krvnih celic vecje.
Povejte svojemu zdravniku prejemali zdravilo Zevalin, ¢e boste po njegovi uporabi cepljeni.

Nosecnost in dojenje*
Uporaba zdravila Ze \wd nosecnostjo ni dovoljena. Vas zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja
opravil teste za izklj& nosecnosti. Zenske v rodni dobi in moski bolniki morajo med zdravljenjem
z zdravilom Zevahin in do enega leta po koncu zdravljenja uporabljati zanesljivo obliko kontracepcije.

Obstaja tve‘%da ionizirajoce sevanje zdravila Zevalin okvari vaSe jaj¢nike ali testise. Vprasajte
svojega zd,&n a, kako vas to lahko prizadene, zlasti ¢e v prihodnosti nacrtujete imeti otroke.

Zens( mejo dojiti med zdravljenjem in Se 12 mesecev po zdravljenju.

\4 a sposobnost upravljanja vozil in strojev
%avilo Zevalin lahko vpliva na vaso sposobnost voznje in upravljanja razli¢nih strojev in orodij, saj
J¢vrtoglavica eden pogostih nezelenih uc¢inkov. Prosimo, bodite previdni, dokler niste prepricani, da

nimate teh nezelenih uc¢inkov.

Zdravilo Zevalin vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje do 28 mg natrija na odmerek, kar je odvisno od koncentracije radioaktivnosti. To
morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadzorovanim vnosom natrija.
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3. KAKO UPORABLJATI ZDRAVILO ZEVALIN

Uporabo radiofarmacevtskih izdelkov, rokovanje z njimi in njihovo odstranjevanje urejajo strogi
zakoni. Zdravilo Zevalin se sme uporabljati samo v posebnih nadzorovanih prostorih. S tem zdravilom
bodo rokovali in vam ga dajali ljudje, ki so izobrazeni in usposobljeni za njegovo varno uporab%
osebe bodo posebej poskrbele za varno uporabo tega zdravila in vas bodo obvescale o svojih u@ 4

zdravila Zevalin (indikacija). Najvec¢ji odmerek ne sme preseci 1200 MBq ("megabekereloy", merske

Odmerek zdravila Zevalin je odvisen od vase telesne mase, Stevila trombocitov in namen@hbe
enote za radioaktivnost). O

Zdravilo Zevalin se uporablja z drugim zdravilom, ki vsebuje zdravilno uc¢inkovi gksimab.
Prejeli boste skupaj 3 infuzije v teku dveh obiskov bolnisnice, v razmaku 7 do 9 Q

- 1. dan boste prejeli eno infuzijo rituksimaba @
- 7., 8. ali 9 dan boste prejeli eno infuzijo rituksimaba, ki ji bo kmalugatem sledila ena infuzija
zdravila Zevalin (v roku 4 ur). W

Priporoceni odmerek je: . \@
ot

Za konsolidacijsko zdravijenje pri bolnikih s folikularnim limfo
e Obicajni odmerek je 15 MBg/kg telesne mase. . @

Za zdravljenje bolnikov z relapsnim ali neodzivnim ne—, \;k%ovim limfomom, ki se ne odziva na
rituksimab

e Obicajni odmerek je 11 ali 15 MBq na kg telesQase, odvisno od Stevila trombocitov.

Priprava zdravila Zevalin O
Zdravilo Zevalin se ne uporablja neposredno, eC ga najprej pripravi zdravstveni delavec.
Komplet omogoca zdruzevanje protitelﬁgitumomab tiuksetana z radioaktivnim izotopom itrija *°Y

(oznacevanje).

Dajanje zdravila ;
Zdravilo Zevalin se daje v obliki intrdvenske infuzije (iz infuzijske steklenice tece v zilo), kar
obicajno traja priblizno 10 mi?b

Po prejemu zdravila Zeyali

Koli¢ina sevanja, ki rnth1 zpostavljeno vase telo zaradi zdravila Zevalin, je manjsa kot bi bila tista
pri radioterapiji. Veci ioaktivnosti razpade znotraj telesa, vendar se majhen del iz vasega telesa
izlo¢i z urinom. Zat&orate en teden po infuziji zdravila Zevalin po vsakem uriniranju skrbno
umivati roke.

Po zdravlj e‘x va$ zdravnik v rednih ¢asovnih intervalih opravljal krvne preiskave za spremljanje
Stevila tr citov in belih krvnih celic. Te za¢nejo obicajno padati priblizno dva meseca po zacetku
zdravljema.

C8 amerava va$ zdravnik zdraviti z drugimi protitelesi po zdravljenju z zdravilom Zevalin, boste
" opraviti tudi preiskave za dolocena protitelesa. Zdravnik vam bo povedal, ali to velja za vas.

Q(ste prejeli ve¢ji odmerek zdravila Zevalin, kot bi smeli

Vas zdravnik vas bo ustrezno zdravil, ¢e se pojavijo nezeleni u¢inki. To lahko vkljucuje prekinitev
zdravljenja z zdravilom Zevalin in zdravljenje z rastnimi faktorji ali lastnimi mati¢nimi celicami.
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4. MOZNI NEZELENI UCINKI

Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Zevalin nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih.

Takoj obvestite svojega zdravnika, ¢e opazite karkoli od naslednjega: &

e okuzba: zviSana telesna temperatura, mrzlica

e simptomi zastrupitve krvi (sepsa): zviSana telesna temperatura in mrzlica, spre g!
dusevnega stanja, hitro dihanje, pospesen sréni utrip, zmanjSano izlo¢anje seé%’z&c
krvni tlak, Sok, tezave s krvavitvijo ali strjevanjem krvi

e okuzbe pljuc (pljucnice): tezave z dihanjem O

e nizko Stevilo krvnih celic:nenavadne podplutbe, ve¢ krvavitev, kot je na&no po
poskodbi, zviSana telesna temperatura ali nenavadna utrujenost ali éeez sape

¢ hude reakcije sluznice, ki se lahko pojavijo dneve ali mesece po dajanjugdravila Zevalin
in/ali riuksimaba. Va$ zdravnik bo takoj ustavil zdravljenje. /O

e ekstravazacija (iztekanje infuzije v okoliSko tkivo): bolecina, @ obcutek, zbadanje ali
druge reakcije na mestu infundiranja med dajanjem infuzije. Vas¥zdravnik bo takoj ustavil

infuzijo in jo prestavil na drugo Zilo @

o alergijske (preobcutljivostne) reakcije/reakcije na infuijo: simptomi alergijskih
reakcij/reakcij na infuzijo so lahko koZne reakcije, t z)dihanjem, oteklost, srbenje,
oblivanje, mrzlica, omoti¢nost (kot mozen znak zamizek krvni pritisk). Glede na
vrsto/resnost reakcije se bo vas zdravnik odloé%\' treba z zdravljenjem takoj prekiniti.

Nezeleni ucinki, oznaceni z zvezdico (*). so povzrocili ekaterih primerih bodisi med
klini¢nimi preskuSanji ali v ¢asu trZzenja zdravila.
Nezelene ucinke, oznacene z dvema zvezdicama *‘7;3 dodatno opazili v konsolidacijski terapiji.

Zelo pogosti nezeleni ucinki (lahko se poj aviﬁ vec kot 1 od 10 bolnikov):
- zmanj$ano Stevilo trombocitov, belihmifi rdecih krvnih celic (trombocitopenija,
levkocitopenija, nevlropem’ja/ ija)*
- siljenje na bruhanje (rnavze W
- slabost, zviSana telesna te ura, mrzlice (tresavica)
- okuzba* &
- utrujenost**
- rdece pike pod koi@ehija)**

Pogosti nezeleni uéinlgi se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
- zastrupitev sa)*; okuzba pljuc (pljucnica)*; okuzba se¢nega trakta, glivicne okuzbe

ust kot so i@aﬂ v ustih (oralna kandidoza)

- druge s krvjo'povezane vrste raka (mielodisplasticni sindrom (MDS) / akutna mieloidna
levkem ML))y*, **; bole€ina zaradi tumorja
- ZVi§ sna temperatura z zmanjSanim Stevilom dolocenih belih krvnih celic (febrilna

ne Nenija); zmanjSano Stevilo vseh krvnih celic (pancitopenija)*; zmanjSano Stevilo

lﬁ&citov (limfocitopenija)

- /@vgij ske (preobcutljivosme) reakcije

sna oblika izgube apetita (anoreksija)
b tesnoba (anksioznost) ali teZzave s spanjem (insomnija)

omotica, glavobol

- krvavitev zaradi zmanjSanega Stevila trombocitov*,

- kaSelj; izcedek iz nosu

- bruhanje, bolecine v trebuhu (abdomnu); driska; prebavne motnje; drazenje grla; zaprtost

- izpuscaj; srbenje (pruritus)

- bolecine v sklepih (artralgija), boleCe misice (mialgija); boleCine v hrbtu; boleCine v vratu

- bolecine; gripi podobni simptomi; splosno slabo pocutje, znojenje zaradi kopicenja tekocine
v rokah in nogah in drugem tkivu (periferni edem); povecano znojenje
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- visok krvni pritisk (hipertenzija)**
- nizek krvni pritisk (hipotenzija)**
- izostanek menstruacije (amenoreja)**

Ob¢asni nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):

- zviSan sréni utrip (tahikardija) &
Redki nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): @

- benigni tumor moZzganov (meningioma)

- krvavitev v glavi zaradi zmanjSanega Stevila trombocitov*

NeZeleni u¢inki z neznano pogostnostjo: {O
- reakcije koze ali sluznice (vkljuéno s Stevens—Johnsonovim sindromom
- iztekanje infuzije v okolisko tkivo (ekstravazacija), ki povzroci vnetje koz& (dermatitis na
mestu infuzije) in lus€enje (deskvamacija na mestu infuzije) ali razj’&;a mestu injiciranja
- poskodba tkiva okoli tumorja limfnega sistema in zapleti zaradi %k takega tumorja

Porocanje o nezelenih uéinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni uinek, se posvetujte z zdravnikont’ @nacevtom. Posvetujte se tudi,
Ce opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O “l%h ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden i V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec¢ infor&' varnosti tega zdravila.

5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA ZEVALINA
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! O

Zdravila Zevalin ne smete uporabljati p%mu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na ovojnini.

To zdravilo bo shranil zdravstveni de!@
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C; zamrzujte.

Viale shranjujte v originalni ovojni zagotovitev zaSCite pred svetlobo.
Shranjujte v skladu z nacionalyﬁpredpisi za radioaktivne snovi.

Po oznacevanju z radioizgi@pom se priporoca takojsnja uporaba. Ugotovljeno je bilo, da je raztopina
stabilna 8 ur, Ce je shr&&a ri temperaturi med 2 °C in 8 °C in za§¢iteno pred svetlobo.

6. Vsebina iranja in dodatne informacije

Kaj Vsebuﬁ%vilo Zevalin

- vilha ucinkovina je ibritumomab tiuksetan. Ena viala vsebuje 3,2 mg ibritumomab
%tana v 2 ml raztopine (1,6 mg na ml).
- ruge sestavine zdravila so:
viala z ibritumomab tiuksetanom: natrijev klorid, voda za injekcije
% - viala z natrijevim acetatom: natrijev acetat, voda za injekcije
- viala s pufrom za pripravo formulacije: raztopina humanega albumina, dinatrijev fosfat
dodekahidrat, natrijev hidroksid, kalijev dihidrogen fosfat, kalijev klorid, klorovodikova
kislina, penteti¢na kislina (razred¢ena) za uravnavanje pH, voda za injekcije

Kon¢na formulacija po oznagitvi z radioizotopom vsebuje 2,08 mg [*°Y] ibritumomab tiuksetana v
skupnem volumnu 10 ml.
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Izgled zdravila Zevalin in vsebina pakiranja

Zevalin je komplet za pripravo radiofarmaka za infundiranje, ki vsebuje:

- eno stekleno vialo z ibritumomab tiuksetanom z 2 ml bistre, brezbarvne raztopine

- eno stekleno vialo z natrijevim acetatom z 2 ml bistre, brezbarvne raztopine

- eno stekleno vialo s pufrom za pripravo formulacije z 10 ml bistre, rumene do jantarjaste
raztopine

- eno reakcijsko stekleno vialo (prazno)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Ceft Biopharma s.r.o.

Trtinova 260/1 @

Cakovice, 196 00 Praha 9

Ceska Q
Izdelovalec @
CIS bio international W

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex . @

Francija Q\

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne . @

Drugi viri informacij \\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na splgt ani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

To navodilo za uporabo je na voljo v vseh urab@zikih EU/EGP na spletni strani Evropske

agencije za zdravila.
o

38


http://www.ema.europa.eu/

