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1. LAGEMIDLETS NAVN

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk praeparationsset til infusion

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Zevalin leveres som et szt til preeparation af yttrium-90 radioaktivt maerket ibritumomab tiuxetan.
Sattet indeholder ét haetteglas med ibritumomab tiuxetan, ét haetteglas med natriumacetat, ét
haetteglas med bufferoplesning og ét tomt reaktionshatteglas. Radionukleidet er ikke en del af dette
saet.

Et haetteglas med ibritumomab tiuxetan indeholder 3,2 mg ibritumomab tiuxetan* i 2 ml oplesning
(1,6 mg pr. ml).

*murint IgG; monoklonalt antistof, der er fremstillet ved rekombinant DNA-teknologi i en kinesisk
hamsterovarie (CHO)-cellelinie, og konjugeret til det chelaterende stof MX-DTPA.

Den endelige formulering efter radioaktiv meerkning indeholder 2,08 mg ibritumomab tiuxetan [*°Y] i
et totalt volumen pa 10 ml.

Hjealpestoffer

Dette leegemiddel kan indeholde op til 28 mg natrium pr. dosis athengig af koncentrationen af
radioaktivitet. Dette skal tages med i betragtning for patienter, der er pa kontrolleret natriumdizet.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Radiofarmaceutisk praparationssat til infusion

Hetteglas med ibritumomab tiuxetan: Klar, farvelegs oplesning

Hetteglas med natriumacetat: Klar, farveles oplesning

Hetteglas med bufferoplesning: Klar gul til ravgul oplesning

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Zevalin er indiceret til voksne.

[*°Y] radioaktivt merket Zevalin er indiceret til konsolideringsbehandling af tidligere ubehandlede
patienter med follikuleert lymfom efter remissionsinduktion. Fordelen ved at anvende Zevalin efter

behandling med rituximab i kombination med kemoterapi er ikke fastslaet.

[*°Y] radioaktivt meerket Zevalin er indiceret til behandling af voksne patienter med rituximab
recidiverende eller refrakteer CD20+ follikuleer B-celle non-Hodgkin's lymfom (NHL).

4.2 Dosering og administration
[*°Y] radioaktivt merket Zevalin ma kun modtages, handteres og indgives af kvalificeret personale, og

skal praepareres i overensstemmelse med geldende regler bade i forhold til stralingssikkerhed og
farmaceutisk kvalitet (se ogsa pkt. 4.4, 6.6 og 12 for yderligere detaljer).
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Dosering

Zevalin skal anvendes efter en forbehandling med rituximab. Se produktresuméet for rituximab for
detaljeret vejledning i brugen af rituximab.

Behandlingen bestar af to intravenese indgifter af rituximab og én indgift af [*°Y]-radioaktivt meerket
Zevalin-oplesning i folgende raekkefolge:

Dag 1: Intravenes indgift af 250 mg/m? rituximab.

Dag 7 eller 8 eller 9:

- Intravenes infusion af 250 mg/m? rituximab kort tid (inden for 4 timer) for indgiften af [*°Y]-
radioaktivt meerket Zevalin-oplesning.

- 10 minutters intravengs infusion af [*°Y] radioaktivt market Zevalin-oplesning.
Gentagen brug: Data vedrerende genbehandling af patienter med Zevalin er ikke tilgaengelige.
Den anbefalede radioaktive dosis af [*°Y]-radioaktivt market Zevalin-oplesning er:

Behandling af rituximab- recidiverende eller refrakteer CD20+ follikulaer B-celle non-Hodgkin's
lymfom (NHL):

- patienter med > 150.000 blodplader/mm?: 15 MBg/kg legemsvaegt
- patienter med 100.000-150.000 blodplader/mm?: 11 MBg/kg.

Den maksimale dosis ma ikke overskride 1200 MBq.

Gentagen brug: Data vedrerende genbehandling af patienter med [*°Y] radioaktivt merket Zevalin er
ikke tilgengelig.

Konsolideringsbehandling af tidligere ubehandlede patienter med follikulzaert lymfom efter
remissionsinduktion.

- patienter med > 150.000 blodplader/mm?: 15 MBg/kg op til maksimum 1200 MBq.
- Til patienter med under 150.000 blodplader pr. mm? se pkt. 4.4.

Gentagen brug: Data vedrerende genbehandling af patienter med [*°Y] radioaktivt merket Zevalin er
ikke tilgeengelige.

Specielle populationer
Padiatrisk population

Zevalin ber ikke anvendes til bern og unge under 18 &r pa grund af manglende oplysninger om
sikkerhed og virkning.

/Eldre personer
Der er begrensede data vedrarende brugen hos aldre patienter (> 65 ar). Der blev ikke set nogen
samlede forskelle i sikkerhed og virkning mellem disse patienter og yngre patienter.

Patienter med nedsat leverfunktion
Sikkerhed og virkning er ikke undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Sikkerhed og virkning er ikke undersogt hos patienter med nedsat leverfunktion.
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Administration

[*°Y]-radioaktivt market Zevalin-oplesning skal preepareres i henhold til pkt. 12.

For oplesningen gives til patienten, skal den procentvise radioaktive inkorporering i den faerdige [*°Y]
radioaktivt meerkede Zevalin kontrolleres ifolge proceduren, der er beskrevet i pkt. 12.

Hvis den gennemsnitlige radiokemiske renhed er mindre end 95 %, mé praparatet ikke indgives.

Den faerdige oplesning skal indgives som en langsom intravenes infusion over 10 minutter.
Infusionen mé ikke indgives som en intravengs bolus.

Zevalin kan indgives direkte ved at stoppe flowet fra en infusionspose og indgive det direkte i
slangen. Der skal indsattes et 0,2 eller 0,22 mikron filter med lav proteinbinding til slangen mellem
patienten og infusionsporten. Slangen skal skylles med mindst 10 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)
injektonsveske, oplesning, efter indgiften af Zevalin.

4.3 Kontraindikationer

- Overfelsomhed over for ibritumomab tiuxetan, yttriumchlorid eller over for et eller flere af
hjzlpestofferne anfort i pkt. 6.1.

- Overfelsomhed over for rituximab eller over for andre murine proteiner.

- Graviditet og amning (se pkt. 4.6).

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Da behandlingen med Zevalin omfatter rituximab, skal man ogsa lase produktresuméet for rituximab.

[*°Y] radioaktivt maerket Zevalin-oplesning ma kun modtages, hdndteres og administreres af
kvalificeret personale med beherig statsautorisation til brug og hindtering af radionuklider i specielt
afmaerkede kliniske omrader. Modtagelse, preparering, anvendelse, overfersel, opbevaring og
bortskaffelse skal ske i henhold til regler og/eller relevante autorisationer/tilladelser fra de lokale
myndigheder.

Radiofarmaceutiske midler skal praepareres af brugeren pa en sidan made, at bade kravene til
stralingssikkerhed og farmaceutisk kvalitet er opfyldt. Der skal tages passende aseptiske
forholdsregler, som overholder kravene til God Klinisk Praksis for legemidler.

Indgiften skal gives under tet overvigning af en erfaren leege med komplet genoplivningsudstyr
umiddelbart tilgeengeligt (for radiofarmaceutiske forsigtighedsregler se ogsé pkt. 4.2 og 12).

[*°Y] radioaktivt maerket Zevalin-oplesning ma ikke indgives til patienter, der sandsynligvis vil
udvikle tegn pé livstruende hamatologisk toksicitet.

Zevalin mé ikke indgives til de nedenfor navnte patienter, da sikkerheden og virkningen ikke er

blevet fastsléet:

- patienter, hos hvem mere end 25 % af knoglemarven er infiltreret af lymfomceller,

- patienter, som tidligere er behandlet med ekstern stralebehandling, der involverede mere end 25 %
af den aktive knoglemarv,

- patienter med blodpladetal <100.000/mm? (monoterapi) og <150.000/mm? (konsolidering)

- patienter med et neutrofiltal pa <1.500/mm’

- patienter, som tidligere har faet foretaget knoglemarvstransplantation eller stamcellesupport.
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e Heaematologisk toksicitet

Der skal sarligt udvises forsigtighed ved knoglemarvssupression. Hos de fleste patienter resulterer
indgift af Zevalin (efter forbehandling med rituximab) i alvorlig og l&engerevarende cytopeni, der
almindeligvis er reversibel (se pkt. 4.8). Derfor skal det samlede blodcelle- og blodpladetal overvages
ugentligt efter Zevalin-behandlingen, indtil niveauerne bliver normale igen eller i henhold til klinisk
indikation. Risikoen for hematologisk toksicitet kan oges efter forudgidende behandling, der
inkluderer fludarabin (for detaljer se pkt. 4.5).

« Behandling med vaekstfaktorer

Patienten m4 ikke blive behandlet med vekstfaktorer, fx G-CSF i 3 uger for behandlingen med
Zevalin og i 2 uger efter afslutningen af behandlingen, for at der kan foretages en korrekt vurdering
af, om der er en tilstreekkelig knoglemarvsreserve, og da hurtigt delende myeloide celler er potentielt
sensive over for stréling (se ogsa pkt. 4.5).

¢ Humane anti-murine antistoffer

Patienter, som blev behandlet med murin-deriverede proteiner inden Zevalin-behandlingen, ber testes
for humane anti-murine antistoffer (HAMA). Hos patienter, der har udviklet HAMA, kan der
forekomme allergiske reaktioner eller overfelsomhedsreaktioner, nar de bliver behandlet med Zevalin
eller andre murin-deriverede proteiner.

Efter anvendelse af Zevalin ber patienten generelt testes for HAMA, inden yderligere behandling med
murinafledte proteiner.

e Infusionsreaktioner

Der kan opsta infusionsreaktioner under eller efter indgift af Zevalin efter forbehandling med
Rituximab. Tegn og symptomer pa infusionsreaktioner kan omfatte svimmelhed, hoste, kvalme,
opkastning, udslat, pruritus, takykardi, asteni, pyreksi, og kulderystelser (se pkt. 4.8). Ved potentielt
alvorlige infusionsreaktioner skal behandlingen stoppes gjeblikkeligt.

e Overfglsomhed

Overfolsomhedsreaktioner efter Zevalin-behandling er almindeligt forekommende. Alvorlige
overfalsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi forekommer hos < 1% af patienterne (se ogsa pkt.
4.8). Ved overfolsomhedsreaktioner skal Zevalin-infusionen stoppes gjeblikkeligt. Legemidler til
behandling af overfelsomhedsreaktioner, f.eks. adrenalin, antihistaminer og kortikosteroider, ber vare
umiddelbart tilgeengelig i tilfaelde af allergiske reaktioner under indgivelse af rituximab eller Zevalin.

« Alvorlig mukokutane reaktioner

I forbindelse med Zevalin-behandling efter forbehandling med rituximab er der set alvorlige
mukokutane reaktioner, herunder Steven-Johnsons syndrom, nogle med fatalt udfald. Reaktionerne
begyndte fra dage til méneder efter behandlingen. Behandlingen skal seponeres hos patienter, der
oplever en alvorlig mukokutan reaktion.

« Kontraception

Der er ikke udfert langvarige dyreforseg af virkningen pé fertilitet og forplantningsevne. Der er en
potentiel risiko for, at den ioniserende straling fra [*°Y] radioaktivt maerket Zevalin kan have en
toksisk effekt pa de kvindelige og mandlige gonader. Pa grund af stoffets beskaffenhed ber kvinder i
den fodedygtige alder samt mand anvende effektive praeventionsmidler under og indtil 12 méneder
efter behandlingen med Zevalin (se ogsé pkt. 4.6 og 5.2).

e Immunisering

Der er ikke foretaget studier af sikkerheden og virkningen ved immunisering med vacciner, iser
levende virusvacciner, efter behandling med Zevalin. P& grund af den potentielle risiko for at udvikle
virale infektioner ber levende virale vacciner ikke gives til patienter, der for nylig har faet Zevalin (se
pkt. 4.5). Den potentielt begreensede mulighed for at generere primer eller anamnestisk humoral
respons over for vacciner efter Zevalin-behandling skal tages med i betragtning.
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o NHL med pavirkning af centralnervesystemet((CNS)
Der foreligger ikke data om patienter med CNS-lymfomer, da disse patienter ikke indgik i de kliniske
studier. Zevalin ber derfor ikke anvendes til NHL-patienter, hvor der er pavirkning af CNS.

o Ekstravasation

For at undgé strilerelaterede veevsskader kraeves ngje overvagning for at opdage eventuel
ekstravasation under Zevalin-administrationen. Hvis der opstar tegn eller symptomer pé
ekstravasation, skal infusionen stoppes gjeblikkeligt, og genoptages i en ny vene.

o Sekundzre maligniteter
Brugen af Zevalin er forbundet med en gget risiko for sekundere maligniteter, herunder akut myeloid
leukeemi (AML) og myelodysplasi (MDS) (se ogsé pkt. 4.8).

e Hijelpestoffer

Den endelige [*°Y] radioaktivt meerkede Zavalin-oplesning indeholder op til 28 mg natrium pr. dosis
athengig af koncentrationen af radioaktivitet. Dette skal tages med i betragtning for patienter, der er
pa kontrolleret natriumdizet.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ingen kendte interaktioner med andre medicinske produkter. Der er ikke udfert
interaktionsstudier.

Vekstfaktor-behandling som fx G-CSF ma ikke gives til patienten i 3 uger for Zevalin-behandlingen,
samt i 2 uger efter behandlingen er afsluttet (se ogsa pkt. 4.4).

I et klinisk studie, hvor Zevalin blev indgivet som konsolidering efter forudgaende 1. linje-
kemoterapi, sés en hgjere hyppighed af alvorlig og vedvarende neutropeni og trombocytopeni hos de
patienter, der havde fiet Zevalin inden for 4 méneder efter en kombinationskemoterapi med
fludarabin og mitoxantron og/eller cyclofosfamid sammenlignet med de patienter, der havde fiet
anden kemoterapi. Derfor kan risikoen for haematologisk toksicitet vaere oget, nir Zevalin indgives
kort efter (< 4 méneder) en behandling, der omfatter fludarabin (se ogsé pkt. 4.4).

Der er ikke foretaget studier af sikkerheden og virkningen ved immunisering med vacciner, isaer
levende virusvacciner, efter behandling med Zevalin (se ogsa “’Serlige advarsler og
forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ikke udfert dyreforseg med ibritumomab tiuxetan vedrerende forplantningsevne. Da IgG vides
at passere placenta, og pa grund af den signifikante risiko der er forbundet med straling, er Zevalin
kontraindiceret under graviditet (se pkt. 4.3)..

Graviditet skal udelukkes inden pabegyndelse af behandling af kvinder.

Ved udebleven menstruation skal kvinden betragtes som varende gravid, indtil andet er pavist, og
alternative behandlinger, der ikke involverer ioniserende straling, ber derefter overvejes.

Fertile kvinder samt meand skal anvende sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen med
Zevalin og i op til 12 méaneder efter behandlingen.

Amning

Selv om det ikke vides, om ibritumomab tiuxetan udskilles i human mzlk, er det kendt, at IgG
udskilles i human melk. Derfor skal kvinden stoppe med at amme, da risikoen for absorption og
immunsuppression hos barnet er ukendt. Zevalin skal anvendes efter forbehandling med rituximab,
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hvor amning frarddes under behandlingen og i op til 12 méaneder efter behandlingen (se
produktresuméet for rituximab for detaljeret vejledning i brugen).

Fertilitet

Der er ikke udfert dyreforseg for at bestemme virkningen af Zevalin pé fertiliteten hos hanken eller
hunken. Der er en potentiel risiko for, at ioniserende straling med [*°Y] radioaktivt meerket Zevalin
kan have toksiske virkninger pa de kvindelige og mandlige gonader (se pkt. 4.4 og 5.2). Patienten skal
informeres om, at fertiliteten kan blive pavirket, og at mandlige patienter skal overveje nedfrysning af
saed.

4.7 Virkninger pi evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner

Zevalin kunne have indvirkning pa evnen til at fere motorkeretej og til at betjene maskiner, da
svimmelhed er blevet rapporteret som en almindelig bivirkning.

4.8 Bivirkninger

Ekseponering for ioniserende stréling er forbundet med cancerinduktion og risiko for udvikling af
arvelige defekter. Det er i alle tilfeelde nedvendigt at sikre, at risiciene fra stralingen er mindre end
risiciene fra selve sygdommen.

Da Zevalin anvendes efter forbehandling med rituximab (se pkt. 4.2 for flere detaljer), skal
produktresumeet for rituximab ogsa leses.

Den samlede sikkerhedsprofil for Zevalin efter forbehandling med rituzimab er baseret pa data fra fem
kliniske studier med 349 patienter med recidiverende eller refrakteer i mindre grad, follikuleer eller
transformeret B-celle non-Hodgkin's lymfom, og desuden pa data fra et studie med 204 patienter, der
fik Zevalin som konsolideringsbehandling efter remissionsinduktion med 1. linjebehandling og fra
overvagning efter markedsferingen.

De hyppigste bivirkninger hos patienter, der fik Zevalin efter forbehandling med rituximab, er
trombocytopeni, leukocytopeni, neutropeni, anaemi, infektioner, pyrexi, kvalme, asteni, kulderystelser
(rigors), petekkier og traethed.

De mest alvorlige bivirkninger hos patienter, der far Zevalin efter forbehandling med rituximab, er:

e Alvorlige og langvarige cytopenier (se ogsa ’Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen”)

o Infektioner

e Bladning under trombocytopeni

e Alvorlige mukokutane reaktioner (se ogsa ”Serlige advarsler og forsigtighedsregler
vedrerende brugen”)

e Myelodysplastisk syndrom / akut myeloid leukaemi

Dadelig udgang er set ved hver af folgende alvorlige bivirkninger. Indberetningerne er enten sket i
forbindelse med kliniske studier eller efter markedsferingen.
o Infektion
Sepsis
Pneumoni
Myelodysplastisk syndrom / akut myeloid leukaemi
Anami
Pancytopeni
Bladning under trombocytopeni
Interkraniel bladning under trombocytopeni
Mukokutane reaktioner, herunder Stevens-Johnsons syndrom

07



I tabellen nedenfor ses hyppigheden af de bivirkninger, der anses for i det mindste at have en mulig
relation til Zevalin efter forbehandling med rituximab. Disse bivirkninger er baseret pa data fra fem
kliniske studier med 349 patienter med recidiverende eller refrakteer lavgrads follikuleer eller
transformeret B-celle non-Hodgkin's lymfom. Desuden blev de bivirkninger, der er markeret med **
set 1 studiet med 204 patienter, der modtog Zevalin som konsolideringsbehandling efter 1. linje-
remissionsinduktion, hvor det var indiceret. De bivirkninger, der kun er set efter markedsferingen, og
hvor hyppigheden ikke kunne fastslas, er opfort under ’ikke kendt”.

Bivirkningerne nedenfor er klassificeret i henhold til hyppighed og systemorganklasser (MedDRA).

Hyppigheden af bivirkningerne er defineret pd folgende made: (meget almindelig > 1/10, almindelig
> 1/100 til <1/10, ikke almindelig > 1/1.000 til <1/100, sjelden: > 1/10.000 til <1/1.000; meget

sjelden:

<1/10.000).

Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet i reekkefolge efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1: Bivirkninger rapporteret i kliniske studier eller efter markedsferingen hos patienter, der er

blevet behandlet med Zevalin efter forbehandling med rituzimab.

Systemorganklasse |Meget almindelig |Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
(MedDRA)
(21/10) (>1/100 til (=1/1.000 til (>1/10.000 til
<1/10) <1/100) <1/1.000)
Infektioner og Infektion* Sepsis*,
parasitzere Pneumoni*,
sygdomme Urinvejsinfektion
Oral candidiasis,
Benigne, maligne Tumorsmerter, Meningiom
og uspecificerede Myelodysplastisk
tumorer (inkl. syndrom/akut
cyster og myeloid leukemi*, **
polypper)
Blod og Trombocytopeni, |Febril neutropeni,
lymfesystem Leukocytopeni, Pancytopeni*,
Neutropeni, Lymfocytopeni
Anzmi*
Immunsystemet Overfolsomheds-
reaktion
Metabolisme og Anorexi
erngring
Psykiske Zngstelse,
forstyrrel- Sevnleshed
ser
Nervesystemet Svimmelhed,
Hovedpine,
Hjerte Takykardi
Vaskulzere Petekkier** Bledning under Intrakraniel
sygdomme thrombocytopeni* bladning under
Hypertension** trombocytopeni*
Hypotension**
Luftveje, thorax og Hoste,
mediastinum Rhinitis
Mave-tarm- Kvalme Opkastning
kanalen Abdominalsmerter,
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Systemorganklasse |Meget almindelig |Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Ikke kendt
(MedDRA)
(21/10) (21/100 til (21/1.000 til (>1/10.000 til

<1/10) <1/100) <1/1.000)

Diarré,

Dyspepsi,

Halsirritation,

Forstoppelse
Det reproduktive Amenorrhoea**
system og
mammae
Hud og subkutane Udslaet Mukokutane reaktioner
veey Pruritus (herunder Stevens-Johnsons

syndrom)*

Knogler, led, Arthralgi,
muskler og Myalgi,
bindevaev Rygsmerter

Nakkesmerter
Almene Asteni, Smerter Ekstravasation med
symptomer og Pyrexi, Influenza-lignende efterfolgende reaktioner pa
reaktioner pa Rigors symptomer, infusionsstedet
administrations- |Traethed** Ubehag, Skade pa vavet omkring
stedet Perifert adem, lymfomet og komplikationer

Oget svedafsondring pa grund af hevelse af

lymfomet

* Dgdelig udgang er set.
** Er set i et studie med 204 patienter, der fik Zevalin som konsolidering efter 1. linje-
remissionsinduktion.

Den mest passende MedDRA-betegnelse er anvendst til at beskrive en bestemt reaktion og dens
synonymer og tilherende tilstande.

e Blod og lymfesystem
Haematologisk toksicitet er meget almindeligt forekommende i kliniske studier, og er

dosisbegransende (se ogsa ”Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

Den mediane tid til opnéet blodplade- og granulocytnadir var cirka 60 dage efter behandlingsstart.
I de kliniske studier med indikationen recidiverende eller refrakteer NHL, blev trombocytopeni
grad 3 eller 4 indberettet med en gennemsnitstid til regenerering pa 13 og 21 dage, og neutropeni
grad 3 eller 4 med en gennemsnitstid til regenerering pa 8 og 14 dage. Nar Zevalin blev givet som
konsolidering efter remissionsinduktion med 1. linjebehandling, var gennemsnitstiden til
regenerering hhv. 20 og 35 dage for trombocytopeni grad 3 eller 4, og 20 og 28 dage for
neutropeni grad 3 eller 4.

Infektioner og parasitere sygdomme

- Data fra fem kliniske studier med 349 patienter med recidiverende eller refrakteer lavgrads
follikuleer eller transformeret B-celle non-Hodgkin's lymfom:
I lgbet af de forste 13 uger efter behandling med Zevalin var infektioner meget almindeligt
forekommende hos patienterne. Grad 3- og grad 4-infektioner var almindeligt forekommende.
Under opfolgningen var infektioner almindeligt forekommende. Af disse var grad 3 almindeligt
forekommende og grad 4 ikke almindeligt forekommende.

- Data fra 204 patienter, der fik Zevalin som konsolideringsbehandling efter 1. linje-
remissionsinduktion:

Infektioner var meget almindeligt forekommende.

Infektioner kan vaere bakterielle, fungale, virale, herunder reaktivering af latente vira.
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e Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Der er set ekstravasation med efterfolgende reaktioner pa indgiftsstedet som f.eks. dermatitis,
deskvamation pé infusionsstedet, og sér pé injektionsstedet.

Zevalin-relateret straling kan skade vevet omkring lymfomet og forarsage komplikationer pd grund
af forsterrelse af lymfomet.

e Immunsystemet
Data fra fem kliniske studier med 349 patienter med recidiverende eller refrakteer lavgrads
follikuleer eller transformeret B-celle non-Hodgkin's lymfom:
Overfolsomhedsreaktioner efter Zevalin-indgift er almindeligt forekommende. Alvorlige (grad 3/4)
overfelsomhedsreaktioner, herunder anafylaktiske reaktioner forekommer hos mindre end 1% af
patienterne (se ogsd ”Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen”).

e Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)
- Sekundere maligniteter

Refrakteer eller recidiverende NHL.:
Myelodysplasi (MDS) / akut myeloid leukaemi (AML) er set hos 11 ud af 211 patienter med
recidiverende eller refrakteer NHL, som fik Zevalin-behandling, i fire studier.

Konsoliseringsbehandling:

I den endelige analyse efter ca. 7,5 ar af et studie, der undersogte virkning og sikkerhed af Zevalin-
konsolidering hos patienter med fremskredet follikuleert lymfom, som responderede pé 1. linje-
kemoterapi (studie 4, pkt. 5.1), var der 26 (12,7 %) ud af 204 patienter, som fik Y-90 Zevalin efter 1.
linje-kemoterapi, som udviklede anden primaer malignitet, sammenlignet med 14 (6,8 %) patienter i
kontrolarmen. Syv patienter i Zevalin-armen (3,4 %, 7/204) blev diagnosticeret med MDS/AML
sammenlignet med en patient (0,5 %, 1/205) i kontrolarmen, med en median followup pa 7,3 ar. 8
(3,9 %) patienter i Zevalin-armen dede som felge af anden primer malignitet sammenlignet med 3
(1,5 %) patienter i kontrolarmen. 5 (2,5 %) patienter i Zevalin-armen dede som folge af MDS/AML
sammenlignet med ingen patienter i kontrolarmen.

Risikoen for at udvikle sekundaer myelodysplasi eller leukeemi efter behandling med alkylerende
stoffer er velkendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er i kliniske studier givet doseringer pé op til 19,2 MBq/kg Zevalin. Der blev observeret forventet
hamatologisk toksicitet, herunder grad 3 eller grad 4. Patienterne kom sig efter disse tegn pé
toksicitet, og overdoserne fik ikke alvorlige eller letale folger.

Der er ingen kendt specifik antidot mod overdosering med [*°Y] radioaktivt merket Zevalin.
Behandlingen bestér af opher med anvendelse af Zevalin samt stettende behandling, hvilket kan
omfatte vaekstfaktorer. Hvis tilgengelig, ber der administreres autolog stamcellestatte til behandling
af heematologisk toksicitet.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Forskellige terapeutiske radiofarmaceutiske leegemidler.
ATC-kode: V10XX02

Virkningsmekanisme
Ibritumomab tiuxetan er et rekombinant murint IgG; kappa-monoklonalt antistof specifikt for B-celle
antigenet CD20. Ibritumomab tiuxetan er specifik for antigenet CD20, som befinder sig pa overfladen
af maligne og normale B-lymfocytter. Under B-celle modning viser CD20 sig ferst i mellemstadiet af
B-lymfoblast (prae-B-celle) og forsvinder under slutstadiet af B-cellernes modning til plasmaceller.
Den losnes ikke fra celleoverfladen og internaliseres ikke ved binding af antistoffer.

[*°Y] radioaktivt meerket ibritumomab tiuxetan bindes specifikt til B-celler, inklusive maligne celler,
der udtrykker CD20. Isotopen yttrium-90 er en ren -emitter og har en gennemsnitlig vejlaengde pa
cirka 5 mm. Dette resulterer i evnen til at dreebe bade malrettede og omkringliggende celler.

Det konjugerede antistof har en tilsyneladende affinitetskonstant til CD20-antigenet pa cirka 17 nM.
Bindingsmensteret er meget begraenset og har ingen krydsreaktivitet til andre leukocytter eller til
andre typer humant vav.

Rituximab forbehandling er nedvendig for at fjerne cirkulerende B-celler, séledes at ibritumomab
tiuxetan [*°Y] kan videregive den radioaktive straling mere specifikt til B-celllerne i lymfomet.
Rituximab indgives i en reduceret dosis sammenlignet med den godkendte monoterapi.

Farmakodynamisk virkning
Behandling med [*°Y] radioaktivt meerket Zevalin forer desuden til depletering af normale CD20+ B-
celler. Farmakodynamiske analyser paviste, at dette var en midlertidig virkning; restitution af normale
B-celler begyndte inden for 6 méneder, og gennemsnitsantallet af B-celler var inden for
normalomradet inden for 9 maneder efter behandlingen.

Klinisk virkning og sikkerhed
Sikkerheden og virkningen af terapeutisk Zevalin-regimen er blevet evalueret i to multicenterstudier,
hvori der i alt deltog 197 patienter. Det terapeutiske Zevalin-regimen blev indgivet i to trin (se pkt.
4.2). Virkningen og sikkerheden af en variation af det terapeutiske Zevalin-regimen, hvori der
anvendtes en reduceret dosis ibritumomab tiuxetan [*°Y], blev yderligere defineret i et tredje studie,
hvori der i alt deltog 30 patienter, som havde mild trombocytopeni (blodpladetal 100.000 til 149.000
celler/mm?).

Studiet 1 var et enkelt-arm studie med 54 patienter med recidiverende follikuleere lymfomer, der er
refraktere over for rituximab-behandling. Patienter blev betragtet som refraktaere, hvis deres sidste
tidligere behandling med rituximab ikke resulterede i en komplet eller delvis respons, eller hvis tiden
til sygdommens progression (TTP = time to disease progression) var < 6 maneder. Studiets primere
effektivitetsendepunkt var den overordnede responsgrad (ORR = overall response rate) ved
anvendelse af "International Workshop Response Criteria" (IWRC). Sekundare
effektivitetsendepunker inkluderede tiden til sygdommens progression (TTP) og responsens varighed
(DR = duration of response). I en sekundar analyse, hvor den objektive respons over for terapeutisk
Zevalin-regimen blev sammenlignet med reaktionen, der observeredes med den seneste behandling
med rituximab, var den gennemsnitlige varighed af respons efter det terapeutiske Zevalin-regimen 6
méneder versus 4 maneder. Tabel 1 giver et resume af effektivitetsdata fra dette studie.

Studie 2 var et randomiseret, kontrolleret multicenterstudie, hvor det terapeutiske Zevalin-regimen
blev sammenlignet med behandling med rituximab. Studiet blev udfert med deltagelse af 143
rituximab-naive-patienter med recidiverende eller refrakteer non-Hodgkin’s lymfom (NHL) eller
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transformeret B-celle NHL. I alt 73 patienter modtog det terapeutiske Zevalin regimen, og 70
patienter modtog rituximab, indgivet som en intravengs infusion pa 375 mg/m? ugentlig gange 4
doser. Studiets primaere effektivitetsendepunkt var at bestemme ORR ved hjalp affTWRC (se Tabel 2).
ORR var signifikant hgjere (80% vs. 56%, p = 0,002) for patienter behandlet med det terapeutiske
Zevalin-regimen. De sekundaere endepunkter, varighed af respons og tid til progression, viste ikke
signifikante forskelle mellem de to behandlingsarme.

Tabel 2. Resume af effektivitetsdata hos patienter med recidiverende/refraktzer lavgrads
eller follikulzer non-Hodgkin’s lymfom (NHL) eller transformeret B-celle NHL

Studie 1 Studie 2
Terapeutisk Terapeutisk Rituximab
Zevalin regimen Zevalin regimen
N =54 N=73 N =170
Overordnet responsgrad
(%) 74 80 56
Total responsgrad (%) 15 30 16
CRu grad? (%) 0 4 4
1 3,4
gigﬁgﬁ‘;m DR 6.4 13,9 11,8
24,9+ 30,1+ -
[Omrade’] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
3 3,6
gigﬁgﬁ‘;m TP 6.8 11,2 10,1
259+ 31,5+ -
[Omrade’] [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC:International Workshop response criteria

2CRu:Unconfirmed complete response (ubekraftet total respons)

Estimeret med observeret omrade.

“Duration of response (responsvarighed):interval fra start af respons til progression af
sygdom.

3+ indikerer en igangveerende respons.

Time to Disease Progression (tiden til sygdommens progression): interval fra forste infusion
til progression af sygdom.

Studie 3 var et enkelt-arm studie med 30 patienter med recidiverende eller refraktaer lavgrads,
follikuleer eller transformeret B-celle NHL, som havde mild trombocytopeni (blodpladetal 100.000 til
149.000 eller/mm?). Ekskluderet fra studiet var patienter med >25% lymfomer i marven og/eller
nedsat knoglemarvreserve. Patienter blev betragtet som havende nedsat knoglemarvreserve, hvis de
havde et eller flere af folgende: Tidligere myeloablativ terapi med stamcellestotte; tidligere ekstern
stréling til > 25% af den aktive marv; et blodpladetal <100.000 celler/mm?; eller neutrofiltal <1.500
celler/mm?. 1 dette studie blev der anvendt en modifikation af det terapeutiske Zevalin regimen med
en lavere [*°Y]-Zevalin aktivitet i forhold til legemsvegt (11 MBg/kg). Objektiv, varig klinisk respons
blev observeret [67% ORR (95% CI: 48-85%), 11,8 maneder gennemsnits DR (omréde: 4-17
maneder)], hvilket resulterede i flere tilfaelde af haamatologisk toksicitet (se afsnit 4.8) end i studie 1
og 2.

Studie 4 undersogte effekt og sikkerhed af konsolidering med Zevalin hos patienter med fremskredent
follikuleaert lymfom, som responderede pé 1. linjebehandling med kemoterapi.
Hovedinklusionskriterierne var:

CD20+ follikulaer lymfom grad 1 eller 2, stadium III eller IV pé diagnosetidspunktet, normale perifere
blodcelletal, <25 % involvering af knoglemarven, alder > 18 ar, komplet respons (CR/Cru) eller
partiel respons (PR) efter 1. linjebehandling med kemoterapi bedemt ved en objektiv undersoggelse,
CT-scanning og knoglemarvsbiopsi. Efter afslutning af induktionsbehandlingen blev patienterne
randomiseret til behandling med enten Zevalin (250 mg/m? rituximab pé dag -7 og 0), efterfulgt pa
dag 0 af Zevalin 15 MBqg/kg legemsvagt, maksimaldosis 1200 MBq [n = 208]) eller ingen yderligere
behandling (kontrolgruppe; n = 206). Induktionsbehandlinerne bestod af CVP, n = 106, CHOP (-
lignende), n = 188, kombinationer med fludarabin, n = 22, chlorambucil, n = 39 og kombinationer af
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rituximab og kemoterapi, n = 59. Median progressionsfri overlevelse (PFS) blev beregnet ved en
median followup pa 2,9 ar. PFS steg fra 13,5 méaned (kontrolgruppen) til 37 maneder (Zevalin-
gruppen, p < 0,0001, HR 0,465). Hos patienter, som opniede PR eller CR efter induktion, var den
mediane PFS hhv. 6,3 og 29,7 méneder (p < 0,0001, HR 0,304) og 29.9 og 54,6 méneder (p = 0,015,
HR 0,613). Efter konsolidering med Zevalin blev 77 % af de patienter, der fik PR efter
induktionsbehandling, konverteret til CR. De patienter, som skiftede respons efter behandling med
Zevalin fra PR til CR, havde en signifikant l&ngere median progressionsfri overlevelse (986 dage)
sammenlignet med de patienter, som forblev i PR (median progressionsfri overlevelse: 460 dage, p =
0,0004). I alt var 87 % af patienterne i CR(u), 76 % i CR og 11 % i CRu.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Hos patienter, der har féet intravenese infusioner med 250 mg/m? rituximab efterfulgt af intravenese
injektioner med 15 MBg/kg af [*°Y] radioaktivt maerket Zevalin, var den gennemsnitlige effektive
halveringstid i serum af ibritumomab tiuxetan [*°Y] 28 timer.

Da *°Y danner et stabilt kompleks med ibritumomab tiuxetan, folger biodistributionen af
radiomarkeren antistoffets biodistribution. Straling fra de udsendte beta-partikler fra *°Y sker i en
radius pa 5 mm rundt om isotopen.

I kliniske studier medferer behandling med [*°Y] radioaktivt meerket Zevalin efter forbehandling med
rituximab en signifikant strilingsdosis af testes. Stralingsdosis af ovarierne er ikke klarlagt. Der er en
potentiel risiko for, at behandling med [*°Y] r+adioaktivt meerket Zevalin efter forbehandling med

rituximab kan medfere toksiske virkninger pa de kvindelige og mandlige gonader (se pkt. 4.4 og 4.6).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra toksicitet efter enkeltdoser
og gentagne doser.

Vurderinger af humane strilingsdoser afledt fra biodistributionsstudier med mus ved brug af [*°Y]
eller [''"In]-radioaktivt market ibritumomab tiuxetan forudsagde acceptabel striling af normalt
humant vav med begrenset straling af skelet og knoglemarv. Linker-chelatet tiuxetan danner et stabilt
kompleks med radioisotoperne yttrium-90 og indium-111, og der forventes kun en ubetydelig
degradering pa grund af radiolyse.

Toksicitetsstudier med cynomolgus-aber efter enkeltdoser og gentagne doser med det ikke-radioaktive
stof indikerede ikke andre risici end den forventede depletering i antallet af B-celler efter brug af
ibritumomab tiuxetan alene eller kombineret med rituximab. Der er ikke udfert studier af
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Der er ikke udfert studier med Zevalin vedrerende potentiel mutagenicitet og karcinogenicitet. Pa
grund af udsettelse for ioniserende straling fra den radioaktive merkning skal risikoen for mutagene
og karcinogene virkninger tages i betragtning.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjalpestoffer

Hetteglas med ibritumomab tiuxetan:
Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

Heetteglas med natriumacetat:
Natriumacetat
Vand til injektionsvaesker
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Heetteglas med bufferoplesning:
Dinatriumphosphatdodecahydrat
Albumininfusionsveaske
Saltsyre, fortyndet (til justering af pH)
Pentetatsyre
Kaliumchlorid
Kaliumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid
Natriumhydroxid
Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder

Dette legemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfert under pkt. 12.
Der er ikke observeret uforligeligheder mellem Zevalin og infusionssat.

6.3 Opbevaringstid

66 maneder.

Efter preeparation anbefales umiddelbar brug. Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist i
8 timer ved 2°C - 8°C, beskyttet mod lys.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglassene i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Radioaktive legemidler skal opbevares i overensstemmelse med nationale krav til radioaktive
materialer.

Opbevaringsforhold for det radioaktivt merkede leegemiddel, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

Zevalin leveres som et sat til praparation af yttrium-90 [*°Y] radioaktivt meerket ibritumomab
tiuxetan.

Zevalin indeholder 1 af hver af felgende:

Ibritumomab tiuxetan i et heetteglas: Glastype I-hatteglas med en gummiprop (teflon-foret
bromobutyl) med 2 ml oplesning.

Natriumacetat i et haetteglas: Glastype I-hatteglas med en gummiprop (teflon-foret bromobutyl) med
2 ml oplesning.

Bufferoplgsning i et haetteglas: Glastype I-hatteglas med en gummiprop (teflon-foret bromobutyl)
med 10 ml oplesning.

Reaktionshatteglas: Glastype I-hatteglas med en gummiprop (teflon-foret bromobutyl)

Pakningssterrelse: 1 sat.
6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Generel advarsel

Radioaktive leegemidler ma kun modtages, anvendes og administreres af bemyndigede personer i
specielt afmerkede kliniske omrédder. Modtagelse, opbevaring, anvendelse, overforsel og bortskaffelse
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skal ske 1 henhold til regler og/eller relevante autorisationer/tilladelser fra kompetente officielle
organisationer.

Radioaktive legemidler skal prapareres pa en sddan méde, at bdde kravene til strélingssikkerhed og
farmaceutisk kvalitet opfyldes. Der skal tages passende aseptiske forholdsregler.

Indholdet af saettet er kun beregnet til praeparation af Yttrium-90 radioaktivt merket ibritumomab
tiuxetan, og det ma ikke administreres til patienten, for praeparationsproceduren er udfort.

Instruktioner om ekstemporer praparation af legemidlet for administration, se pkt. 12.
Hyvis beholderne med dette praeparat pa noget tidspunkt beskadiges, ma det ikke anvendes.

Administrationsprocedurerne skal udferes pa en méde, sé risikoen for kontaminering af legemidlet og
stralingsrisikoen for personalet minimeres. Tilstreekkelig afskaermning er obligatorisk.

Indholdet i settet er ikke radioaktivt for ekstemporaer praeparation. Efter tilsaetning af Yttrium-90 skal
en tilstraekkelig afskermning af det endelige preeparat imidlertid opretholdes.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Kontaminerede materialer skal bortskaffes som radioaktivt affald ad autoriseret ve;j.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Den Tjekkiske republik

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/03/264/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 16. januar 2004
Dato for seneste fornyelse: 16. januar 2009

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

11. DOSIMETRI

Yttrium-90 henfalder ved emission af beta-partikler af hgjenergi med en fysisk halveringstid pa 64,1
timer (2,67 dage). Produktet af det radioaktive henfald er stabilt zirconium-90. Rekkevidden af beta-
emission af yttrium-90 i veev er 5 mm.

Analyser af den estimerede absorberede stralingsdosis blev udfert ved brug af kvantitativ scanning
med gamma-emitter ['!'In] radioaktivt market Zevalin, blodpreveudtagning og MIRDOSE3 software-
programmet. Scanningsdosen af ['!'In] radioaktivt meerket Zevalin blev altid indgivet umiddelbart
efter en infusion med rituximab pé 250 mg/m? for at nedsette antallet af perifere CD20+ celler og til
at optimere biodistributionen. Efter indgivelse af ['''In] radioaktivt meerket Zevalin blev der udfort
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helkrops-scanninger pa op til otte forskellige tidspunkter med bade anteriore og posteriore scanninger.
Blodpraver til beregning af residenstider for rad knoglemarv blev udtaget pa op til otte forskellige
tidspunkter.

Baseret pa dosimetriundersggelser med ['''In] radioaktivt maerket Zevalin blev den estimerede
stralingsdosimetri for individuelle organer efter indgivelse af [*°Y] radioaktivt maerket Zevalin ved
aktiviteter pad 15 MBq og 11 MBq udregnet ifolge Medical Internal Radiation Dosimetry (MIRD)
(Tabel 3). De estimerede absorberede stralingsdoser til normale organer var vasentligt under de
vedtagne ovre sikkerhedsgranser. Dosimetriresultater for individuelle patienter var ikke praediktive
for toksiciteten af [*°Y] radioaktivt market Zevalin.
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Tabel 3.
Estimerede absorberede strilingsdoser fra [*°Y]-Zevalin

[*’Y]-Zevalin mGy/MBq
Gennem-
Organ snit Omréde
Milt! 9,4 1,8 -20,0
Lever! 4.8 2,9-8,1
Nedre tyktarmsveeg' 4,7 3,1-8.2
Ovre tyktarmsvag' 3,6 2,0-6,7
Hjertevaeg' 2,9 1,5-32
Lunger! 2,0 1,2-3,4
Testes' 1,5 1,0—43
Tyndtarm' 1,4 0.8-2,1
Red knoglemarv? 1,3 0,6-1,8
Urinblarevag® 0,9 0,7-1,3
Knogleoverflader? 0,9 0,5-1,2
Ovarier’® 0,4 0,3-0,5
Uterus?® 0,4 0,3-0,5
Binyrer® 0,3 0,2-0,5
Hjerne? 0,3 0,2-0,5
Bryster® 0,3 0,2-0,5
Galdeblzrevaeg’ 0,3 0,2-0,5
Muskel? 0,3 0,2-0,5
Bugspytkirtel® 0,3 0,2-0,5
Hud? 0,3 0,2-0,5
Mave? 0,3 0,2-0,5
Thymus’® 0,3 0,2-0,5
Thyroid® 0,3 0,2-0,5
Nyrer! 0,1 0,0-0,3
Hele kroppen® 0,5 0,4-0,7

1 Organomréde af interesse

2 Sacrumomréde af interesse

3 Hele kroppens omrade af interesse
12. INSTRUKTIONER FOR FREMSTILLING AF RADIOAKTIVE LAGEMIDLER
Lees hele brugsanvisningen grundigt, inden praeparationsproceduren pabegyndes.

Korrekt aseptisk teknik og forsigtighedsregler for handtering af radioaktive materialer ber anvendes.

Vandtette handsker ber anvendes ved preparation og under bestemmelsen af radiokemisk renhed af
[*°Y]-merket Zevalin.

Der skal tages forholdsregler for stralingsbeskyttelse i overensstemmelse med lokale regler, da

administration af radioaktive leegemidler indebarer risici for andre personer fra ekstern straling eller
kontamination fra urinspild, opkastning etc.
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Specifikation for yttrium-90
e Folgende minimumsspecifikationer for yttrium-90 anbefales:

Koncentration af radioaktivitet pa

anvendelsestidspunktet 1,67 til 3,34 GBg/ml

Total ekstraherbar aktivitet at overfore > 1,48 GB(q svarende til 0,44 ml til 0,89 ml
pa anvendelsestidspunktet yttrium-90 oplesning

HCl-koncentration 0,035-0,045 M

Chlorididentifikation Positiv

Yttriumidentifikation Positiv

Radiokemisk renhed af yttrium-90-

chloridoplesningen > 95 % af fri ionisk yttrium-90
Bakterielle endotoksiner <150 EU/ml
Sterilitet Ingen vaekst
Radionukleid renhed strontium-90 indhold < 0,74 MBq strontium-90 /
37 GBq yttrium-90

Metalurenheder

Totale metaller* <50 ppm

Individuelle metaller* < 10 ppm hver

* Den specifikke fremstillingsproces bestemmer hvilke metaller, der skal inkluderes. Metallerne kan
kontrolleres gennem procesvalidering eller frigivelsestest.

e Yderligere tests, der kan veere nedvendige til vurdering af egnethed:

Proces-specifikke urenheder:

Totalt organisk kulstof (f.eks. organiske chelatdannere) Under kvantiseringsgraensen*
Restprodukter (f.eks. ammoniak, nitrat) Under kvantiseringsgraensen*
Totale Alpha-urenheder Under kvantiseringsgransen™
Totale andre Beta-urenheder (non-strontium-90) Under kvantiseringsgransen™
Totale Gamma-urenheder Under kvantiseringsgransen™

* Skal inkluderes som frigivelsestests eller kontrolleres gennem procesvalidering, hvis
kvantiseringsgransen overskrides.

Anvisninger for radioaktiv markning af Zevalin med yttrium-90:

Steril, pyrogen-fri yttrium-90-chlorid af den oven for specificerede kvalitet skal anvendes til
preparation af den [ *°Y] radioaktivt meerkede Zevalin.

For den radioaktive markning skal det nedkelede Zevalin-sat bringes op til stuetemperatur (25°C).

Renger gummipropperne pa alle kolde heetteglas samt hatteglasset med yttrium-90-chlorid med en
egnet spritserviet, og lad dem luftterre.
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Placér det kolde reaktionshetteglas inde i en egnet afskeermning (plastik indkapslet i bly).

Trin 1: Overfor natriumacetatoplesningen til reaktionshetteglasset

Overfor natriumacetatoplosningen til reaktionshatteglasset med en 1-ml steril sprojte. Voluminet af
den tilferte natriumacetatoplesning er 1,2 gange sterre end voluminet af yttrium-90-chlorid, som
overfores i trin 2.

Trin 2: Overfor yttrium-90-chlorid til reaktionsheaetteglasset

Overfor med en 1-ml steril sprojte 1500 MBq yttrium-90-chlorid aseptisk til reaktionshatteglasset,
som indeholder natriumacetatoplesningen, der er overfort i trin 1. Bland det fuldstendigt ved at
dzkke hele reaktionsheatteglassets indvendige overflade. Bland oplesningen ved at vende og rulle
beholderen. Bor ikke rystes. Undgd skumdannelse.

Trin 3: Overfor ibritumomab tiuxetan oplesningen til reaktionshatteglasset

Overfor 1,3 ml ibritumomab tiuxetan oplesning til reaktionshatteglasset med en 2-3 ml steril sprojte.
Bland det fuldsteendigt ved at deekke hele reaktionshatteglassets indvendige overflade. Bland
oplesningen ved at vende og rulle beholderen. Bor ikke rystes. Undgé skumdannelse.

Inkubér yttrium-90-chlorid/acetat/ibritumomab tiuxetan oplesningen ved stuetemperatur i fem
minutter. Inkubationstider, der er l&ngere end seks minutter eller kortere end fire minutter, vil
resultere i utilstreekkelig radioaktiv inkorporation.

Trin 4: Tilfer bufferoplesning til reaktionshaetteglasset
Traek ved brug af en 10-ml sprejte med en ndl med stor lumen (18-20 G) sd meget bufferoplesning op,
at det vil resultere i et kombineret totalvolumen pd 10 ml.

Efter de fem minutters inkubationstid udtraekkes fra reaktionshatteglasset et lige sa stort volumen luft
som den bufferoplesning, der skal tilsattes, for at normalisere trykket. Umiddelbart derefter tilsattes
bufferoplesningen forsigtigt ned langs reaktionshaetteglassets inderside for at afslutte inkubationen.
Blandingen ma ikke rystes. Undgé skumdannelse.

Trin 5: Bestem den specifikke radioaktivitet af den [*°Y]-radioaktivt maerkede Zevalin-oplgsning.
Den radiokemiske renhed af det radioaktivt markede praparat geelder, s& leenge mere end 95 % af det
tilforte yttrium-90 er inkorporeret i det monoklonale antistof.

Den procentvise radioaktive inkorporation af den faerdige [*°Y] radioaktivt maerkede Zevalin skal
kontrolleres inden indgivelse til patienten ifelge proceduren, der er beskrevet nedenfor.

Forsigtighed: Patientdosis ma ikke overskride 1200 MBgq.
Anvisninger for bestemmelse af den procentvise radioaktive inkorporation

Bestemmelse af den radiokemiske renhed udferes ved brug af tyndtlagskromatografi (Instant Thin
Layer Chromatography (ITLC)) og ber udferes ifelge nedenstaende procedure.

Pakraevet udstyr, som ikke er indeholdt i Zevalin-sattet:

- Fremkalderkammer til kromatografi

- Mobil fase: 9 mg/ml (0,9 %) natriumchloridoplesning, fri for bakteriostatiske stoffer

- ITLC-strips (f.eks. ITLC Tec-Control Chromatography Strips, Biodex, Shirley, New York,
USA, Art. nr. 150-772 eller tilsvarende dimensioner: ca. 0,5-1 cm x 6 cm)

- Scintillationsglas

- LSC cocktail (f.eks. Ultima Gold, katalognr. 6013329, Packard Instruments, USA eller
tilsvarende)
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Bestemmelsesprocedure:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Tilfer cirka 0,8 ml 9 mg/ml (0,9%) natriumchloridoplesning til fremkalderkammeret, men serg
for, at vaesken ikke nar 1,4 cm begyndelsespunktet pd ITCL-strippen.

Placér med en 1 ml insulinsprajte med en 25- til 26-G nél en hangende drabe (7-10 pul) af [*°Y]
radioaktivt merket Zevalin pd ITLC-strippen ved dens begyndelsespunkt. Szt en drébe pa én
strip ad gangen, og ker tre ITLC-strips. Det kan vere nedvendigt at foretage en fortynding
(1:100), inden den [*°Y] radioaktivt maerkede Zevalin paferes strippene.

Placér ITLC-strippen i fremkalderkammeret, og lad vaeskefronten vandre forbi 5,4 cm market.
Tag ITLC-strippen ud, og skeer den midt over ved 3,5 cm skaringslinjen. Placér hver halvdel i
separate scintillationsglas, og tilfer 5 ml LSC cocktail (f.eks. Ultima Gold, katalognr. 6013329,
Packard Instruments, USA eller tilsvarende). Tal hvert haetteglas i en beta-tzller eller i en
passende teeller i ét minut (CPM), registrér nettotallene, korrigeret for baggrund.

Beregn den gennemsnitlige radiokemiske renhed (RCP) pa folgende méde:

Gennemsnit % RCP = netto CPM nederste halvdel x 100
netto CPM gverste halvdel + netto CPM nederste halvdel

Hvis den gennemsnitlige radiokemiske renhed er mindre end 95 %, ber preparatet ikke
indgives.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende PSUR’er for dette leegemiddel i
overensstemmelse med kravene pé listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pd den europaiske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende leegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, som er beskrevet i
modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Legemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

022



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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‘ MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zevalin 1,6 mg/ ml radiofarmaceutisk preeparationsset til infusion
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Et hatteglas indeholder 3,2 mg ibritumomab tiuxetan*, der skal fortyndes i 2 ml oplesning (1,6 mg
per ml).

*rekombinant murint I[gG; monoklonalt antistof, der er fremstillet ved DNA-teknologi i en kinesisk
hamsterovarie (CHO)-cellelinie, og konjugeret til det chelaterende stof MX-DTPA.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Heetteglas med ibritumomab tiuxetan:
Natriumchlorid
Vand til injektionsvesker

Heetteglas med natriumacetat:
Natriumacetat
Vand til injektionsvesker

Hetteglas med bufferoplesning:
Albumininfusionsvaske
Natriumchlorid
Dinatriumphosphatdodecahydrat
Natriumhydroxid
Kaliumdihydrogenphosphat
Kaliumchlorid
Pentetatsyre
Saltsyre, fortyndet
Vand til injektionsvesker

Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Seet til klargering af radiofarmaceutisk praeparat til infusion
1 heetteglas med ibritumomab tiuxetan

2 ml natriumacetatoplgsning

10 ml bufferoplgsning

Tomt reaktionshetteglas (10 ml)
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| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlagssedlen inden brug.
Til intravengs anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZRLIGE ADVARSLER

Ma kun administreres af uddannet personale

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

Efter preeparation anbefales umiddelbar brug. Kemisk og fysisk stabilitet under brug er blevet pavist i
8 timer ved 2°C - 8°C, beskyttet mod lys.

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglassene i den originale beholder for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Kontaminerede materialer skal bortskaffes som radioaktivt affald ad autoriseret ve;j.

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Den Tjekkiske republik

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/03/264/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER
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Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS MED IBRITUMOMAB TIUXETAN-OPLOSNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSSVEJ(E)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk preparationssat
Ibritumomab tiuxetan-oplesning
Intravengs infusion, efter praparation

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlagssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

3,2 mg/2 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS MED NATRIUMACETAT:

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk preeparationssat
Natriumacetatoplosning
Intravengs infusion, efter praparation

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlagssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2 ml

6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS MED BUFFEROPLOSNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk preeparationssat
Bufferoplesning
Intravengs infusion, efter praparation

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlagssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 ml

6. ANDET

030



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
REAKTIONSHATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk preparationssat
Reaktionshatteglas
Intravengs infusion, efter praparation

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlagssedlen inden brug.

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

Tomt

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceutisk praparationssaet til infusion
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far dette laegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller pé apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt lgen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Zevalin
3. Sadan fér du Zevalin

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. VIRKNING OG ANVENDELSE
Dette leegemiddel er et radioaktivt legemiddel. Det anvendes kun til behandling.

Zevalin er et set til preeparation af det aktive stof ibritumomab tiuxetan [*°Y], som er et monoklonalt
antistof, der er maerket med det radioaktive stof yttrium-90 [*°Y]. Zevalin binder sig til et protein
(CD20) pé overfladen af visse hvide blodlegemer (B-celler) og dreeber dem ved stréling.

Zevalin anvendes til at behandle patienter der lider af sarlige undergrupper af sygdommen B-celle
non-Hodgkin’s lymfom (CD20+ smertefri eller transformeret B-celle NHL), hvis en tidligere
behandling med rituximab, som er et andet monoklonalt antistof, ikke har virket eller er holdt op med
at virke (refrakteer eller recidiverende sygdom).

Zevalin anvendes ogsa hos patienter med follikuleert lymfom, som ikke tidligere er blevet behandlet.
Det anvendes som en (konsolideringsbehandling) for at oge den nedsattelse i antallet af kreeftceller
(bedring), som er opniet ved den initiale kemoterapeutiske regime.

Nér du fér Zevalin, bliver du udsat for en lille mangde radioaktivitet. Din leege og speciallgen i
nuklearmedicin har fundet, at de kliniske fordele, du vil fa af behandlingen med det radioaktive
leegemiddel, opvejer stralingsrisikoen.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU FAR ZEVALIN
Du ma ikke fi Zevalin:
- hvis du er allergisk (overfelsom) over for noget af felgende:
e ibritumomab tiuxetan, yttriumchlorid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Zevalin (angivet i
punkt 6 "Hvad Zevalin indeholder”)
e rituximab eller andre murinafledte proteiner

- hvis du er gravid eller ammer (se ogsa afsnittet ”Gradivitet og amning”).

Ver ekstra forsigtig med at anvende Zevalin:
Zevalin ber ikke anvendes i folgende tilfzelde, da sikkerheden og virkningen ikke er klarlagt:
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e Hyvis mere end en fjerdedel af din knoglemarv indeholder ondartede abnorme celler
Hyvis du har fiet ekstern stralebehandling (en bestemt slags radioterapi) pd mere end en
fjerdedel af din knoglemarv

Hvis du kun fir Zevalin, og antallet af blodplader i dit blod er under 100.000/mm?.
Hyvis antallet af dine blodplader er under 150.000/mm? efter kemoterapi

Hvis antallet af dine hvide blodlegemer er under 1.500/mm3

Hyvis du tidligere har faet foretaget knoglemarvstransplantation eller har modtaget
blodstamceller.

Hyvis du er blevet behandlet med andre proteiner (iser museafledte) inden behandlingen med
Zevalin, er det mere sandsynligt, du far en overfelsomhedsreaktion (allergisk reaktion). Det kan derfor
blive nedvendigt, at du bliver testet for specielle antistoffer.

Desuden ber Zevalin ikke anvendes til patienter med non-Hodgkin’s lymfom, der involverer hjernen
og/eller rygmarven, da disse patienter ikke var omfattet af undersegelserne pad mennesker (kliniske
studier).

Barn
Zevalin ber ikke anvendes til bern under 18 4r, da sikkerheden og virkningen ikke er klarlagt hos
denne patientgruppe.

/ldre
Der foreligger kun begraensede data om @ldre patienter (65 &r og @ldre). Der var ikke forskel mellem
disse patienter og yngre patienter med hensyn til sikkerhed og virkning.

Brug af anden medicin sammen med Zevalin
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for
nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

Det er is@r nedvendigt, at din leege afbryder behandling med vaekstfaktorer, som fx filgrastim, i en
periode pa 3 uger for du far Zevalin og i indtil 2 uger efter Zevalin-behandlingen.

Hvis du far Zevalin fer 4 méaneder efter, at du har faet kemoterapi, der indeholder det aktive stof
fludarabin, kan du have en starre risiko for, at dit blodcelletal falder.

Fortael det til leegen, at du har fiet Zevalin, hvis du skal have en vaccination efter behandlingen.

Graviditet og amning

Zevalin ma ikke anvendes under graviditet. Din leege vil tage nogle prever for at udelukke graviditet,
for du starter pa behandlingen. Kvinder i den fodedygtige alder og mandlige patienter skal anvende
sikker praevention under behandlingen med Zevalin og i op til ét ar efter, at behandlingen er ophert.

Der er en potentiel risiko for, at ioniserende straling fra Zevalin kan skade aggestokke og testikler.
Sperg leegen om, hvordan dette kan pavirke dig, iseer hvis du planlaegger at fa et barn i fremtiden.

Kvinder ma ikke amme under behandlingen og i 12 méneder efter behandlingen.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zevalin kan pévirke din evne til at fore motorkeretaj og betjene maskiner, da svimmelhed er en
almindeligt forekommende bivirkning. Ver forsigtig, indtil du er sikker p4, at du ikke er pavirket af
medicinen.

Zevalin indeholder natrium

Denne medicin indeholder op til 28 mg natrium pr. dosis athangig af koncentrationen af
radioaktiviteten. Hvis du er pa natrium- eller saltfattig dizet, skal du tage hensyn hertil.
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3. SADAN FAR DU ZEVALIN

Der er en streng lovgivning angdende anvendelse, handtering og bortskaffelse af radioaktive
leegemidler. Zevalin vil kun blive anvendt i sarligt kontrollerede omrader. Det er udelukkende
personer med erfaring og kvalifikationer i at anvende praparatet sikkert, der vil handtere det og give
det til dig. Disse personer vil tage serlige forholdsregler, s& praeparatet anvendes sikkert, og de vil
holde dig informeret om deres handlinger.

Zevalin-dosis athenger af din kropsvaegt, dit blodpladetal og hvad Zevalin skal anvendes mod
(indikation). Den maksimale dosis mé ikke overstige 1200 MBq (megabecquerel, en enhed til maling
af radioaktivitet).

Zevalin anvendes sammen med en anden medicin, der indeholder den aktive substans rituximab.

Du vil fa i alt 3 infusioner i lobet af to besog pé klinikken. Besogene ligger med 7-9 dages
mellemrum.

- Péadag 1 vil du fa én rituximab-infusion

Pa dag 7, 8 eller 9 vil du fa én infusion med rituximab. Senest 4 timer senere vil du fa én infusion med
Zevalin.

Den anbefalede dosis er:
Til konsolideringsbehandling hos patienter med follikuleaert lymfom
- Den s&dvanlige dosis er 15 MBq/kg kropsveagt

Til patienter med non-Hodgkin's lymfom, der far tilbagefald efter behandling med rituximab eller ikke
reagerer pa denne behandling
- Den sadvanlige dosis er 11 eller 15 MBq pr. kg kropsvagt athaengig af dit blodpladetal.

Forberedelse af Zevalin

Zevalin anvendes ikke direkte, men skal forberedes forst af dit sundhedspersonale. Med
praparationssattet kan der foretages en kobling mellem antistoffet ibritumomab tiuxetan og den
radioaktive isotop yttrium *°Y (radioaktiv merkning).

Sadan gives Zevalin
Zevalin gives via en intravengs infusion (et drop i en blodére), der normalt varer omkring 10 minutter.

Efter du har modtaget Zevalin

Mangden af stréling, som din krop vil blive udsat for pa grund af Zevalin, er mindre end ved
stralebehandling. Det meste af radioaktiviteten vil henfalde i kroppen, men en lille del vil blive udskilt
med urinen. Du skal derfor vaske dine hender meget grundigt, hver gang du har ladet vandet, i én uge
efter Zevalin-infusionen.

Efter behandlingen vil din leege regelmeessigt tage blodprever for at kontrollere dit blodpladetal og
antallet af hvide blodlegemer. Disse tal falder normalt omkring to méneder efter behandlingens start.
Hyvis din laege planlegger at behandle dig med nogle andre antistoffer efter Zevalin-behandlingen,
skal du have foretaget prover for specielle antistoffer. Din leege vil fortelle dig det, hvis det gelder
for dig.

Hyvis du har fiet for meget Zevalin

Din leege vil behandle dig pa passende méde, hvis du far serlige uonskede reaktioner. Det kan
indebaere, at Zevalin-behandlingen afbrydes, og at du skal behandles med vakstfaktorer eller med
dine egne stamceller.
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4.  BIVIRKNINGER
Zevalin kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Informer omgéiende din leege hvis du oplever et af folgende symptomer:

o Infektion: feber eller kulderystelser

e Blodforgiftning (sepsis): feber og kulderystelser, @ndringer i mental tilstand, hurtig
vejrtrekning, eget hjertefrekvens, nedsat vandladning, lavt blodtryk, shock, problemer
med bledning eller koagulation

o Infektioner i lungerne (lungebetaenelse): vejrtraekningsproblemer

e Lavt antal blodlegemer: usedvanlige bld marker, mere bledning end saedvanligt efter
tilskadekomst, feber, eller hvis du feler dig usedvanligt treet eller stakandet

e  Alvorlige reaktioner i slimhinderne, hvilket kan ske dage eller maneder efter Zevalin-
og/eller riuximab-behandlingen. Din lege vil straks stoppe behandlingen.

o  Ekstravasation (udsivning fra infusionen til det omgivende vav): smerte, brendende
fornemmelse eller anden reaktion pé infusionsstedet under infusionen. Din lage vil
straks stoppe infusionen og foretage den pd ny i en anden blodare.

e  Allergisk reaktion (overfelsomhed)/reaktioner pa infusionen: symptomer pa
allergiske reaktioner/infusionsreaktioner kan vare reaktioner i huden, andedratsbesver,
opsvulmen, kloe, radmen, kulderystelser, svimmelhed (som et potentielt tegn pé lav
blodtryk). Din lege vil beslutte, om behandlingen skal stoppes straks, athengig af
hvilken slags reaktion det er, og hvor alvorlig den er.

De bivirkninger, der er markeret med en stjerne (*), har i nogle tilfeelde medfert dedsfald, enten under
undersogelser pd mennesker eller under markedsferingen af medicinen.
Bivirkninger maerket med to stjerner (**) blev desuden set under konsolideringsbehandling.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

- Fald i antallet af blodplader, hvide og rede blodlegemer (trombocytopeni, leukocytopeni,
neutropeni, anaemi)*

- kvalme

- Svaghed; feber; kulderystelser (rigor)

- Infektioner*

- Traethed**

- Sma punktformede bledninger i huden (petekkier)**

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

- Blodforgiftning (sepsis)*; infektion i lungerne (lungebetendelse)*; urinvejsinfektion,
svampeinfektioner i munden som fx treske (oral candidiasis)

- Anden blodrelateret kraeft (myelodysplastisk syndrom (MDS) / akut myeloid leukaeemi (AML)*, **;
tumorsmerte

- Feber med fald i antallet af specifikke hvide blodlegemer (febril neutropeni); fald i alle
blodcelletal (pancytopeni)*; fald i antallet af lymfocytter (lymfocytopeni)

- Allergiske reaktioner (overfglsomhed)

- Alvorligt appetittab (anoreksi).

- Folelse af &ngstelse (angst); sevnbesver (insomnia)

- Svimmelhed; hovedpine

- Bledning grundet lavt blodpladetal*

- Hoste; lobende nase.

- Opkastning, mavesmerter; diaré; fordejelsesbesveer; halsirritation; forstoppelse.

- Udslet; klge (pruritus)

- Ledsmerter (artralgi); muskelsmerter (myalgi); rygsmerter; nakkesmerter.

- Smerter; influenzalignende symptomer; generel folelse af ubehag; hevelse pa grund af
vaeskeansamling i arme og ben og andet veev (perifert gdem); oget svedafsondring

- Hejt blodtryk (hypertension)**
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- Lavt blodtryk (hypotension)**
- Udeblevet menstruation (amenorrhoea)**

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
- Hurtig hjertefrekvens (takykardi)

Sjzldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)
- Godartet tumor i hjernen (meningiom).
- Bledning i hovedet pa grund af lavt blodpladetal*

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt

- Reaktioner i hud og slimhinder (herunder Stevens-Johnsons symdrom)*

- Udsivning fra infusionen til det omgivende veev (ekstravasation), som forer til beteendelse i huden
(dermatitis pa infusionsstedet) og afskalning (deskvamation pa infusionsstedet), eller sar ved
injektionsstedet

- Veavsskade rundt om tumorer i lymfesystemet og komplikationer med havelse af sddanne tumorer

Indberetning af bivirkninger

Hyvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. OPBEVARING
Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.
Brug ikke Zevalin efter den udlebsdato, der stér pa pakningen.

Denne medicin bliver opbevaret af sundhedspersonalet.

Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar hetteglassene i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Skal opbevares i overensstemmelse med nationale krav til radioaktive materialer.

Efter radioaktiv merkning skal medicinen anvendes straks. Stabilitet er pdvist i 8 timer ved 2 °C-8 °C
og beskyttet mod lys.

6. PAKNINGSSTORRELSER OG YDERLIGERE OPLYSNINGER
Zevalin indeholder:

e Aktivt stof: ibritumomab tiuxetan. Hvert haetteglas indeholder 3,2 mg ibritumomab tiuxetan i 2 ml
oplesning (1,6 mg pr. ml).
e @vrige indholdsstoffer:
- heetteglas med ibritumomab tiuxetan: natriumchlorid, vand til injektionsvesker.

- haetteglas med natriumacetat: natriumacetat, vand til injektionsvesker.

- heetteglas med formuleringsbuffer: albumininfusionsveske, natriumklorid,
dinatriumphosphatdodecahydrat, natriumhydroxid, kaliumdihydrogenphosphat, kaliumchlorid,
pentensyre, saltsyre (fortyndet) til justering af pH, vand til injektionsvasker

Den endelig formulering efter den radioaktive markning indeholder 2,08 mg [*°Y] ibritumomab
tiuxetan i en samlet volumen pa 10 ml.
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Udseende og pakningsterrelser

Zevalin er et szt til radiofarmaceutisk praeparation til infusion og indeholder:

- Et heetteglas med ibritumomab tiuxetan med 2 ml klar, farvelgs oplasning.

- Et heetteglas med natriumacetat med 2 ml klar, farvelas oplesning.

- Et heetteglas med formuleringsbuffer med 10 ml klar, gul til ravgul oplesning.
Et reaktionshaetteglas (tomt).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Ceft Biopharma s.r.o.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Den Tjekkiske republik

Fremstiller

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P.32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frankrig

Denne indlzegsseddel blev senest eendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Denne indlegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside.
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