I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerekhez

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A Zevalin készlet formajaban keriil forgalomba az ittrium-90 izotdppal jelzett ibritumomab-tiuxetan
infuzio6 elkészitéshez.

A készlet tartalma: egy injekcios iiveg ibritumomab-tiuxetan, egy injekcios iiveg natrium-acetat,

1 pufferoldatos injekcios iiveg, €s egy lires reakcidiiveg. Az izotdop nem része a készletnek.

Egy ibritumomab-tiuxetant tartalmaz6 injekcios liveg 3,2 mg ibritumomab-tiuxetant* tartalmaz 2 ml
oldatban (1,6 mg/ml).

*rekombinans DNS-technologidval kinai horcsdg ovariumban (CHO) eldallitott ¢s MX-DTPA
kelatképzdvel konjugalt, murin IgG; monoklonélis antitest.

A radioaktiv jelzés utani végs6 dsszetétel 2,08 mg itruximab-tiuxetant [*°Y] tartalmaz a teljes 10 ml-es
térfogatban.

Segédanyagok

Ez a gyogyszer adagonként maximum 28 mg natriumot tartalmaz, a radioaktivitasi koncentraciotol
fiiggden. Ezt kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Készlet radioaktiv infuzids gyogyszerhez.

Ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcios iiveg: atlatszd, szintelen oldat.

Natrium-acetatot tartalmazé injekcios iiveg: atlatszo, szintelen oldat.

Beallito puffert tartalmazo injekcids liveg: atlatszo, sarga-borostyansarga szinii oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Zevalin felnéttek szamara javallott.

A [*°Y] izotoppal jelzett Zevalin konszolidacios kezelésként javallott remisszio-indukcios kezelés
utan, el6z6leg kezelésben nem részesiilt follicularis lymphomaban szenvedo betegeknél. A Zevalin

alkalmazasanak haszna kemoterapiaval kombinalt rituximab adasat kovetéen nem bizonyitott.

A [*°Y] izotdppal jelzett Zevalin rituximabbal kezelt, visszaesd vagy terapiarezisztens CD20+
follicularis B-sejtes non-Hodgkin lymphomaban (NHL) szenvedd felnétt betegek kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas
A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalint csak erre képesitett személyzet fogadhatja, kezelheti és

adhatja be, és mind a sugarzas biztonsagossagi, mind a gyogyszermindségi eldirasoknak megfelelden
kell elkésziteni (tovabbi részleteket lasd még a 4.4, 6.6 és 12 pont).



Adagolas
A Zevalin-t rituximab elékezelés utan kell alkalmazni. A rituximab hasznalatanak részletes leirasa

annak Alkalmazasi eldirasaban talalhato.
Kezelési rezsim: két rituximab-infuzid és egy [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldat
intravénas alkalmazasa, az alabbi sorrendben:

1. nap: 250 mg/m? rituximab intravénas infuzio.

7., 8., vagy 9. nap:

- 250 mg/m? rituximab intravénas infuzid, majd roviddel ezutan (4 6ran beliil) [*°Y]
radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldat alkalmazasa.

- a ["°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldatot 10 perces intravénds infizi6
forméajaban kell bevinni.

Ismeételt alkalmazas: nincs elérhetd adat a Zevalinnal tortént ismételt kezelésrol.
A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldat ajanlott radioaktivitasi dozisa:

Rituximab kezelésre refrakter, vagy romlo CD20 + follicularis B-sejtes non-Hodgkin [ymphoma
(NHL) kezelése:

- ha a beteg thrombocytaszama > 150 000/mm?®: 15 MBq teststly-kilogrammonként.
- ha a beteg thrombocytaszama 100 000 — 150 000/mm?*: 11,1 MBq testsuly-kilogrammonként.

A maximalis adagnak tilos meghaladnia az 1200 MBqg-t.

Ismételt alkalmazas: nincs elérhet adat a [90Y] radioaktiv izotdppal jelzett Zevalinnal tortént ismételt
kezelésrol.

A remisszio-indukciot kévetéen konszolidacios kezelésben részesiilo, elozetesen nem kezelt follicularis
lymphomaban szenvedé betegek esetén:

- ha a beteg thrombocytaszama > 150 000/mm?>: 15 MBq/kg, maximalisan 1200 MBq értékig.
- 150 000/mm? thrombocytaszamu betegeknél 1asd 4.4 pont.

Ismételt alkalmazas: nincs elérhet6 adat a [90Y] radioaktiv izotdppal jelzett Zevalinnal tortént ismételt
kezelésrol.

Kiilonleges populaciok:
Gyermekek
A Zevalin nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdmara a biztonsagossagra és a hatasossagra
vonatkozé adatok hianya miatt.

1dos betegek

Az idGsebb (65 évet betdltott) betegekkel kapcsolatos adatok mennyisége korlatozott. A
biztonsagossag és a hatasossag vonatkozasaban nem figyelheté meg kiilonbség ezek kozott a
betegek ¢s a fiatalabb betegek kozott.

Madjkarosoddsban szenvedo betegek
Majkarosodasban szenvedd betegeknél a biztonsagossagot és a hatasossagot nem vizsgaltak.

o Vesekarosoddasban szenvedé betegek
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél a biztonsagossagot és a hatasossagot nem vizsgaltak.



Az alkalmazas modja

A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldatot a 12. pontban leirtak szerint kell elkésziteni.
A betegnek torténd beadas eldtt a 12. pontban vazolt folyamatnak megfeleléen ellendrizni kell az
elkészitett [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin radioaktiv elnyelési szazalékat.

Ha az atlagos radiokémiai tisztasag kevesebb mint 95%, az anyagot tilos beadni.

Az elkészitett oldatot lassu, 10 perc alatt lefoly6 intravénds infuzid formajaban kell beadni.
Intravénas bolusként tilos infundalni.

A Zevalin direkt modon is infundalhato, egy lefoly6 infuzio leallitasa utan az infizios szereléken
keresztiil. A beteg és az infuzios port kozé egy 0,2 vagy 0,22 mikronos alacsony proteinkotd filtert kell
beiktatni. A Zevalin infzi6 utan az infizios vezetéket legalabb 10 ml 9 mg/ml (0,9%-0s)
natrium-klorid oldatos injekcioval at kell mosni.

4.3 Ellenjavallatok

- Ibritumomab-tiuxetannal, ittrium-kloriddal vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal
szembeni tulérzékenység.

Rituximabbal vagy egyéb murin-eredetii fehérjével szembeni tilérzékenység.
- Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Mivel a Zevalin-rezsim rituximabot is tartalmaz, lasd a rituximab Alkalmazasi eldirasat is.

A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldatot csak a radiofarmakonok felhasznéalaséahoz és
kezeléséhez megfeleld hatosagi engedéllyel bird képesitett személyzet fogadhatja, kezelheti és adhatja
be erre kijelolt korhazi kdrnyezetben. A készitmény fogadasara, elkészitésére, felhasznalasara,
szallitasara, tarolasara és megsemmisitésére a helyi illetékes hatésagok rendelkezései és/vagy
megfeleld felhatalmazésa/ engedélyei az iranyadok.

A radiofarmakonokat a felhasznalénak olyan modon kell elkészitenie, amely kielégiti mind a
sugarzasbiztonsagi, mind a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeket. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell alkalmazni, megfelelve a gyogyszerekre vonatkozo Helyes Gyogyszergyartasi
Gyakorlat (GMP) kovetelményeinek.

Az infuzidt egy tapasztalt orvos szoros feliigyelete mellett kell beadni, a helyszinen azonnal
rendelkezésre kell allnia teljes reanimacios felszerelésnek (a radiofarmakonokra vonatkozo
ovintézkedéseket lasd még 4.2 és a 12 pont).

A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin-t tilos olyan betegeknek adni, akiknél valoszintisithetd,
hogy megjelenhetnek az életet veszélyeztetdo haematologiai toxicitas tiinetei.

Tilos Zevalin-t adni az alabb felsorolt betegeknek, mivel a biztonsagossag és a hatdsossag nem
bizonyitott:
- haa csontveld > 25%-at lymphoma sejtek infiltraltak
- kiilsé besugarzas elétt, ha ez az aktiv csontveld tobb mint 25%-at érinti
- thrombocytaszam <100 000/mm?* (monoterapia) és <150 000/mm® (konszolidacids kezelés)
- neutrophilszdm < 1500/mm*
- csontveld transzplantacio vagy dssejt adasa eldtt

e  Haematologiai toxicitas
Kiilonos odafigyelést igényel a csontveld deplécio. A legtobb betegnél a Zevalin (rituximabbal
valo eldzetes kezelést kovetd) alkalmazasa sulyos, elnytld, altalaban reverzibilis cytopeniat okoz



(lasd 4.8 pont). Ezért a Zevalin alkalmazasa utan hetente monitorozni kell a teljes vérképet és a
thrombocytaszamot, amig az értékek normalizalodnak, illetve amig ez klinikailag indokolt. A
hematologiai toxicitas kockazata fokozodhat, ha a beteg eldzéleg fludarabint tartalmazo kezelési
rezsimben részesiilt (tovabbi részletekért 1asd 4.5 pont).

o Novekedesi faktorokkal torténd kezelés

Tilos a betegeket a Zevalin alkalmazésa eldtt 3 hétig és annak befejezését kovetden 2 hétig ndvekedési
faktorral, pl. G-CSF-fel kezelni, a megfeleld csontveld tartalék pontos értékelésének érdekében,
valamint a gyorsan osztédd myeloid sejtek lehetséges besugarzasi érzékenysége miatt (lasd még

4.5 pont).

e  Humadn murin-ellenes antitestek

Az olyan betegeket, akik a Zevalin-kezelést megel6z6en egérbdl szarmazo fehérjéket kaptak, tesztelni
kell human murin-ellenes antitestekre (Human Anti Mouse Antibodies, HAMA). Azok a betegek,
akikben HAMA képz6dott, allergias vagy tulérzékenységi reakcioval reagalhatnak, ha Zevalin-nal
vagy mas egér eredetii fehérjével kezelik oket.

Zevalin alkalmazésa utan a betegeknél el kell végezni a HAMA tesztet, miel6tt barmilyen
murin-eredetli fehérjével kezelnék 6ket.

o Infuzios reakciok

Rituximab eldkezelés utan Zevalin adasakor vagy utana is jeletkezhetnek infuziés reakciok. Ennek a
jelei illetve tiinetei a kovetkezoket foglaljak magukba: szédiilés, kohogés, hanyinger, hanyas, kilités,
viszketés, tachycardia, gyengeség érzés, 1az és hidegrazas (lasd 4.8 pont). Potencialisan stlyos
infuzios reakciok esetén a kezelést azonnal le kell allitani.

o Tulérzékenység

Gyakran megfigyelhetok talérzékenységi reakciok a Zevalin alkalmazasa utan. Sulyos talérzékenységi
reakcidk — ideértve az anafilaxias reakciokat is - a betegek kevesebb mint 1%-anal fordulnak eld (lasd
4.8 pont).Tulérzékenységi reakciok esetén a Zevalin infuzios kezelést azonnal le kell allitani. A
rituximab vagy a Zevalin adagolasa alatt esetlegesen fellépé allergids reakcio ellatasara azonnali
alkalmazasra készenlétben kell lennie tilérzékenység kezelésére szolgalo gyogyszereknek, pl.
adrenalinnak, antihisztaminoknak és kortikoszteroidoknak.

o  Sulyos mucocutan reakciok

Stlyos mucocutan reakciokrol, példaul néha halalos kimenetelii Stevens-Johnson-szindromaroél
szamoltak be a Zevalin terapiaval 6sszefliggésben, rituximab eldkezelés utan. A reakciok elsd
megjelenéséig tartd idészak napok-honapok kozott valtozott. A mucocutan reakciokat tapasztald
betegeknél a kezelést fel kell fiiggeszteni.

o Fogamzasgatlas

A termékenységre és a reproduktiv funkciora gyakorolt hatasokat vizsgald hosszi tava
allatkisérleteket nem végeztek. Fenndll annak a lehetséges kockézata, hogy a [*°Y] radioaktiv
izotoppal jelzett Zevalin ionizal6 sugarzasa toxikus hatasu lehet a néi €s a férfi nemiszervekre. A
vegylilet természetének kovetkeztében a fogamzoképes korti ndknek, csakugy, mint a férfiaknak
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Zevalin-kezelés alatt és az azt kdvetd 12 honapon
keresztiil (1asd 4.6 és 5.2 pont).

o Immunizalas

Zevalin-kezelést kdvetd barmilyen oltdanyaggal, kiilondsen €16 viralis vakcindkkal torténd
immunizalas biztonsagossagat és hatasossagat nem tanulmanyoztak . A viralis infekciok
kialakulasanak lehetséges kockazata miatt nem javasolt €16 virust tartalmazo vakcinat alkalmazni
olyan betegeknél, akik nemrégiben Zevalin-kezelésben részesiiltek (1asd 4.5 pont). Zevalin-kezelést
kovetden figyelembe kell venni a barmely oltéanyagra varhatdan korlatozott primer vagy
anamnesztikus humoralis valasz generalasanak képességét .



o NHL kozponti idegrendszeri érintettséggel

A kozponti idegrendszert érinté lymphomaban szenvedd betegekkel kapcsolatos adatok nem allnak
rendelkezésre, mert ilyen betegeket nem vontak be a klinikai vizsgalatokba. Eppen ezért nem javasolt
Zevalin alkalmazasa azoknal az NHL-s betegeknél, akiknél kdzponti idegrendszeri érintettség all fenn.

o  Extravazdcio

A sugérzassal jaro szovetkarosodas elkeriilése érdekében a Zevalin infundéalésa soran az extravazacio
esetleges jeleinek észlelése miatt szoros ellendrzés sziikséges. Az extravazacid barmilyen jelének vagy
tiinetének észlelésekor az infuzidt azonnal le kell allitani, és beadasat egy masik vénaban kell folytatni.

o  Szekunder malignus daganat
A Zevalin alkalmazasa szekunder malignus daganatok, koztiik akut myeloid leukaemia (AML) és
myelodysplasias szindroéma (MDS) fokozott kockazataval jar (lasd még 4.8 pont).

o Segedanyagok

Az elkészitett [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin oldat adagonként maximum 28 mg natriumot
tartalmaz, a radioaktivitasi koncentraciotdl fiiggen. Ezt kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe
kell venni.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyodgyszerkolcsonhatasok mas gyodgyszerekkel nem ismeretesek. Interakcios vizsgalatokat nem
végeztek.

Tilos a betegeket a Zevalin alkalmazésa eldtt 3 hétig és annak befejezését kdvetden 2 hétig ndvekedési
faktorral, pl. G-CSF-fel kezelni (lasd még 4.4 pont).

Egy klinikai vizsgalatban konszolidacios kezelésként adtak Zevalint egy eldzetes els6 vonalbeli

(first line) kemoterapias kezelés utdn. Azoknal a betegeknél, akik a fludarabin + mitoxantron és/vagy
ciklofoszfamid kombinalt kezelés utan 4 honapon beliil Zevalin-kezelésben részesiiltek, nagyobb
gyakorisaggal jelentkezett sulyos és tartds neurtopenia és thrombocytopenia, mint azoknal, akik
barmilyen mas kemoterdpiat kaptak. Ennél fogva a haematologiai toxicitas kockdzata megnovekedhet,
ha a Zevalint rovid id6vel (< 4 honap) a fludarabint tartalmazo rezsimek utan adjak (lasd még

4.4 pont).

Zevalin-kezelést kovetd barmilyen oltéanyaggal, kiilonosen €16 viralis vakcinakkal torténd
immunizalas biztonsagossagat és hatasossagat nem tanulmanyoztak (lasd a ,,Kiilonleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések™ cimii pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Ibritumomab-tiuxetannal nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket. Mivel ismert, hogy az [gG-k
atjutnak a méhlepényen és mivel a sugarzas jelentés kockazattal bir, ezért terhesség alatt a Zevalin
alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A terhesség fennallasat ki kell zarni, miel6tt ndket Zevalin-nal kezdenének el kezelni.
Minden olyan nét, akinek kimaradt egy menstruacidja, mindaddig terhesnek kell tekinteni, amig annak
ellenkezbje be nem bizonyosodik, és olyan alternativ terapiak alkalmazasat kell mérlegelni,

amelyekben nincs ionizald sugarzas.

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek csakugy, mint a férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a Zevalin-kezelés alatt és 12 honapig azt kdvetden.



Szoptatas

Habar nem ismert, hogy az ibritumomab-tiuxetan kivalasztodik-¢ az emberi anyatejbe, az ismert, hogy
az anyai IgG-k kivalasztodnak az anyatejbe. Ennek megfeleloen a néknek abba kell hagyniuk a
szoptatast, mivel a felszivodas és a csecsemdre gyakorolt immunszupresszio lehetdségének mértéke
nem ismert. A Zevalint rituximab-eldkezelést kovetden kell alkalmazni, és az ezzel a készitménnyel
végzett kezelés ideje alatt, valamint a kezelést kovetd 12 honapban a szoptatas nem ajanlott (a
rituximab alkalmazasanak részletes leirasat lasd az Alkalmazasi eldirasaban).

Termékenység

Nem végeztek allatkisérleteket a Zevalin férfi vagy ndi fertilitasra gyakorolt hatasainak
megallapitasara. Fennall annak a kockazata, hogy a [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin ionizald
sugarzasa toxikus hatasu lehet a ndi és a férfi nemiszervekre (lasd 4.4 és 5.2 pont). A betegeket
tajékoztatni kell arrol, hogy a kezelés hatassal lehet fertilitasukra, és arrol, hogy a férfibetegek
mérlegelhetik az ondd fagyasztott tarolasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zevalin befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket,
mivel a szédiilést gyakori mellékhatasként jelentették.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az ionizalo sugarzassal torténd expozicio rakos daganatok indukciojaval és velesziiletett fejlodési
rendellenességek potencialis kialakulasaval all 6sszefiiggésben. Minden esetben meg kell gy6zédni
rola, hogy a besugarzas kockazatai alacsonyabbak, mint magaé a betegségg.

Mivel a Zevalint rituximab-el6kezelés utan adjak (részletekért lasd 4.2 pont), olvassa el a rituximab
Alkalmazasi eldirasat is.

A rituximab-eldkezelés utani Zevalin-kezelés teljes biztonsagossagi profiljanak alapja 6t klinikai
vizsgalat,melyet 349 relapszusba keriilt vagy a kezelésre refrakter low-grade, follicularis vagy
transzformalt B-sejtes non-Hodgkin lymphomaban szenvedo beteggel végeztek, egy olyan vizsgalat,
amelyben 204 beteg kapott Zevalint konszolidacios terapiaként els6 vonalbeli remisszids indukcio
utan, valamint a forgalomba keriilés utani feliigyelet adatai.

A rituximab-elOkezelést kdvetd Zevalin-kezelésben részesiilo betegek esetén a leggyakrabban
megfigyelt gydgyszer-mellékhatasok a thrombocytopaenia, leukocytopaenia, neutropaenia, anaemia,
fertézések, laz, hanyinger, gyengeségérzés, hidegrazas, petechia és faradékonysag.

A rituximab-el0kezelés utani Zevalin-kezelésben részesiilé betegek esetén a legsulyosabb
gyogyszer-mellékhatasok:
e Sulyos és hosszan tartd cytopeniak (lasd még ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az
alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések™ pont)
e Fert6zések
e Thrombocytopenia alatt kialakulé haemorrhagia
e Sulyos mucocutan reakciok (lasd még ,,Kiilonleges figyelmeztetések ¢s az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések” pont)
o  Myelodysplasias szindroma / akut myeloid leukaemia

Az alabbi stlyos gyogyszer-mellékhatasok mindegyikénél beszamoltak halalos kimenetelrdl. Ezek a
beszamolok vagy a klinikai vizsgalatokbol, vagy a forgalomba keriilés utani tapasztalatokbol
szarmaznak.

Fert6zés

Sepsis

Tudogyulladas

Myelodysplasias szindroma / akut myeloid leukaemia

Anaemia



Pancytopenia

Thrombocytopenia alatt kialakulé haemorrhagia
Thrombocytopenia esetén intracranialis haemorrhagia
Mucocutan reakciok, beleértve a Stevens-Johnson szindromat is.

A rituximabos el0kezelés utani Zevalin alkalmazéssal legalabb lehetségesen 0sszefiiggésbe hozhato
gyogyszer-mellékhatasok gyakorisagat az alabbi tablazat tartalmazza. Ezek a
gyogyszer-mellékhatasok azon az 6t klinikai vizsgalaton alapulnak, melyet 349 relapszusba kertilt
vagy a kezelésre refrakter low-grade, follicularis vagy transzformalt B-sejtes non-Hodgkin lymphomas
beteggel végeztek. Tovabba, azokat a gyogyszer-mellékhatasokat, melyek **-gal vannak megjeldlve,
egy olyan vizsgalatban figyelték meg, ahol 204 beteg kapott Zevalint konszolidacios terapiaként elsd
vonalbeli remisszids indukci6 utdn, amennyiben ez indokolt volt. Azok a gyogyszer-mellékhatasok,
melyeket csak a forgalomba keriilés utan tapasztaltak, és melyeknek a gyakorisaga nem allapithatod
meg, a “nem ismert” jeloléssel kertiltek felsorolasra.

Az alabbi gydgyszer-mellékhatasok gyakorisaguk és szervrendszerenkénti csoportositas (MedDRA)
alapjan keriiltek felsorolasra.

A gyakorisagi csoportok az alabbi egyezményes beosztas szerint keriiltek meghatarozasra:
(nagyon gyakori >1/10, gyakori >1/100 - <1/10, nem gyakori >1/1000 - < 1/100, ritka >1/10 000
-<1/1000, nagyon ritka <1/10 000).

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

1. tdblazat: A rituximab-elOkezelés utani Zevalin alkalmazas sordn a klinikai vizsgalatok, vagy a
forgalomba keriilés utani feliigyelet soran jelentett gyogyszer-mellékhatasok.

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
(MedDRA)
Fertozo betegségek és |Fert6zés* Sepsis*,
parazitafertézések Tiudoégyulladas*,
Hugynti fertdzés,
Oralis candidiasis
J6-, rosszindulatu és Tumoros fajdalom, Meningeoma
nem meghatarozott Myelodisplasias
daganatok (beleértve szindroma/Akut
a cisztakat és myeloid leukaemia*,
polipokat is) *E
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia, |Lazas neutropenia,
nyirokrendszeri Leukocytopenia, Pancytopenia*,
betegségek és tiinetek |Neutropenia, Lymphocytopenia
Anaemia*
Immunrendszeri Tulérzékenységi
betegségek és tiinetek reakcio
Anyagcsere- és Anorexia
taplalkozasi
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai Szorongas,
kérképek Almatlansag
Idegrendszeri Szédiilés
betegségek és tiinetek Fejfajas
Szivbetegségek és a Tachycardia
szivvel kapcsolatos
tiinetek




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
(MedDRA)
Erbetegségek és Petechia** Thrombocytopenias Thrombocytopen
tiinetek haemorrhagia” ias intracranialis
Hypertonia** haemorrhagia”
Hypotonia**
Légzoérendszeri, Kohogeés,
mellkasi és natha
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztérendszeri Hanyinger Hanyas,
betegségek és tiinetek Hasi fajdalom
Hasmenés,
Emésztési zavar,
Torok irritacioja,
Székrekedés
A nemi szervekkel Amenorrhaea”™
és az emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
A boér és a bor alatti Borkiiités, Mucocutan
szovet betegségei és Viszketés reakciok
tiinetei (beleértve a
Stevens
Johnson
szindromat
is)*
A csont- és iziileti fajdalom,
izomrendszer, Izomfajdalom,
valamint a kotoszovet Hatfajas,
betegségei és tiinetei Nyaki fajdalom
Altalanos tiinetek, az |Asthenia, Fajdalom, Extravasatio
alkalmazas helyén Pyrexia, Influenzaszerii ¢és azt kovetd
fellép6 reakciok Hidegrazas, tiinetek, az injekciod
Féaradékonysag** Rossz kozérzet, beadasi helyén
Periférias 6déma, fellépd
Fokozott izzadas reakciok,
A lymphomat
koriilvevo
szovetek
kérosodasa és
a lymphoma
oedemaja
miatti
szovoédmények

* megfigyeltek haldalos kimenetelt
** annal a vizsgalatndl figyeltek meg, ahol 204 beteg kapott Zevalint konszolidacios terapiaként elsé vonalbeli
remisszios indukcio utan.

A tablazatban az adott reakcio, szinonimai és a vele Gsszefliggo tiinetek leirasara legmegfelelébb
MedDRA kifejezés szerepel.

o Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A haematolodgiai toxicitas nagyon gyakori a klinikai vizsgalatok soran, és ez d6zis-korlatozo
hatasu (lasd még ,,Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések”

pont)




A thrombocytak és granulocytak szamanak legalacsonyabb értékéig eltelt id6 kozépértéke a
kezelés megkezdése utan koriilbeliil 60 nap. Relapszusos vagy refrakter NHL indikacié mellett
végzett klinikai vizsgalatokban 3. vagy 4. foka thrombocytopeniarol szamoltak be, 13 és 21 nap
kozotti atlagos felépiilési idovel, és 3. vagy 4. foka neutropeniardl 8 és 14 nap kozotti atlagos
felépiilési idovel. Az els6é vonalbeli remisszio-indukciot kovetd konszolidacios Zevalin-kezelés
utan a vérkép rendezddéséig eltelt median idStartam 20 és 35 nap volt 3. vagy 4. foku
thrombocytopenia, valamint 20 és 28 nap 3. vagy 4. fokll neutropenia esetén.

e Fert6z0 betegségek és parazitafertézések

- Ot Kklinikai vizsgilatbol szarmazé adatok, melyet 349 relapszusba keriilt vagy a kezelésre
refrakter low-grade, follicularis lymphomas vagy transzformalt B-sejtes non-Hodgkin
lymphomas beteggel végeztek:

A Zevalin-kezelés soran az els6 13 hét alatt a betegeknél nagyon gyakran 1éptek fel
fertozések. Altalaban 3. és 4. foku fertdzéseket jelentettek. A kovetés soran gyakran fordultak
eld fertézések. Ezek koziil a 3. foku gyakori volt, a 4. fokt nem volt gyakori.

- 204 beteg kapott Zevalint konszolidacios terapiaként elsé vonalbeli remisszios indukcid utan,
az innen szarmazo adatok:

Nagyon gyakran figyeltek meg fertdzéseket.
A fertézések lehetnek bakterialisak, gombasak, virusosak, beleértve a latens virus
reaktivalodasat.

o Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

Extravazaciorol és az emiatt az infiizid beadasi helyén kialakulo reakciokrol érkezett jelentés, pl.
infuzi6 helyén jelentkez6 dermatitis, hamlas, fekély.

A Zevalin-hoz kapcsolddo sugarzas karosithatja a lymphoma koriili szoveteket, és a lymphoma
duzzanata miatt szovodményeket okozhat.

e Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ot klinikai vizsgilatbol szarmazo adatok, melyet 349 relapszusba keriilt vagy a kezelésre refrakter
low-grade, follicularis lymphomas vagy transzformalt B-sejtes non-Hodgkin lymphomas beteggel
végeztek:

Zevalin adésa utan gyakran észleltek tulérzékenységi reakciokat. Sulyos (3-4. fokl)
tulérzékenységi reakciok (beleértve az anaphylaxiat is) a betegek kevesebb mint 1%-anal
jelentkeztek (lasd még ,,Kiilonleges figyelmeztetések €s az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedések” pont).

e Jo-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
- Kovetkezményes rosszindulati elvaltozasok

Terapiareszisztens vagy visszesO NHL:

Myelodysplasias szindromat (MDS)/akut myeloid leukaemiat (AML) a négy vizsgalatban
Zevalin-kezelésre besorolt, visszaes6 vagy terapiarezisztens NHL-ban szenved6 211 beteg koziil
tizenegy esetében jelentettek.

Konszolidacios kezelés:

A Zevalin konszolidéacios kezelés hatasossagat €s biztonsagossagat az els6 vonalbeli kemoterapiara
reagald, elérehaladott follicularis lymphomaban szenvedd betegek bevonasaval értékeld vizsgalat
(4. vizsgalat, 5.1 pont) koriilbeliil 7,5 évének leteltével elvégzett végleges elemzés alapjan a
Zevalin-karon az els6 vonalbeli kemoterapiat kovetéen Y-90 Zevalinnal kezelt 204 beteg koziil 26
(12,7%) betegnél alakult ki masodik primer malignus daganat, mig a kontroll-karon 14 (6,8%)
betegnél. 7,3 éves median kovetési id6 mellett a Zevalin-kezelést kovetéen 7 betegnél (3,4%, 7/204)
diagnosztizaltak MDS/AML-t, ezzel szemben a kontroll-karon egy betegnél (0,5%, 1/205). Masodik
primer malignus daganat miatt a Zevalin-karon 8 (3,9%) beteg halalozott el, ezzel szemben a
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kontroll-karon 3 (1,5%) beteg. MDS/AML miatt a Zevalin-karon 6t beteg (2,5%) halalozott el, ezzel
szemben a kontroll-karon egyetlen beteg sem.

Az alkilezoszerekkel tortént kezelést kovetoen kialakuld kdvetkezményes myelodysplasia vagy
leukaemia kockazata jol ismert.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatokban maximum 19,2 MBq/kg ddzisban adtak Zevalint. Megfigyeltek elére vart
haematoldgiai toxicitast, amely 3. vagy 4. foku volt. A betegek ezekbdl a a toxicitasi tiinetekbdl
felépiiltek, a tuladagoléasos esetek nem jartak stlyos vagy végzetes kimenetelii kovetkezményekkel.

A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin taladagolasnak nincsen ismert specifikus ellenszere. A
kezelés a Zevalin leallitasabol és tamogaté terapiabol all, amely magaban foglalhatja ndvekedési
faktorok alkalmazasat. Amennyiben erre lehetdség van, autoldog Gssejt tamogatast kell alkalmazni a
haematoldgiai toxicitas kezelésére.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Kiilonb6z6 terapias radiofarmakonok, ATC kod: V10XX02

Hatdsmechanizmus
Az ibritumomab-tiuxetan a CD20 B-sejt antigénre specifikus rekombindns egér IgG, kappa
monoklonalis antitest. Az ibritumomab-tiuxetan célpontja a CD20 antigén, amely a malignus és
normalis B-lymphocytak felszinén helyezkedik el. A B-sejtek érése soran a CD20 el6szor a
B-lymphoblast (pre-B-sejt) kozépso stadiumaban expresszaldodik, és a B-sejtek plazmasejtté érésének
végso fazisaban tlinik el. Nem valik le a sejtfelszinrdl és nem internalizalodik antitest-kotodéssel.

A [°°Y] radioaktiv izotoppal jelzett ibritumomab-tiuxetan specifikusan CD20 antigént expresszald
B-sejtekhez kotodik, ideértve a malignus sejteket is. Az ittrium-90 izotdp tiszta béta sugarzo és atlagos
hatétavolsaga mintegy 5 mm. Ez eredményezi azt a képességét, hogy mind a megcélzott, mind a
szomszédos sejteket elpusztitja.

A konjugalt antitest CD20 antigénre vonatkoz6 latszolagos affinitasi allandoja megkdzelitéleg 17 nM.
A kotédési minta er6sen korlatozott, mas leukocytakra, illetve masfajta human szovetekre nem ad
kereszt-reaktivitast,.

A keringésben 1év6 B-sejtek eltavolitasara rituximab-elokezelés sziikséges, amelynek segitségével a
ibritumomab-tiuxetan [*°Y] specifikusabban a lymphoma B-sejtekre adhatja le a sugarzast. A
rituximab az engedélyezett monoterapidhoz képest csokkentett dozisban kertil beadésra.

Farmakodindmids hatdsok
A [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin-kezelés a normalis CD20+ B-sejtek kiliriilését is eléidézi.
Farmakodinamiés elemzéssel kimutattdk, hogy ez csak ideiglenes hatas; a normalis B-sejtek felépiilése
6 honapon belill megkezd6dott és a B-sejtek szamanak median értéke a kezelést kdvetd 9 honapon
beliil Gjra a normalis tartomanyban volt.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag
A Zevalin terapias kezelés biztonsagossagat és hatasossagat két multicentrikus vizsgalatban értékelték,

melyekben 0sszesen 197 beteg vett részt. A Zevalin terapias protokollt két 1épcsében (lasd 4.2 pont)
alkalmaztak. Ezen talmenden a [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett ibritumomab-tiuxetant csokkentett

dézisban alkalmazva egy 6sszesen 30, enyhe thrombocytopenidban (thrombocytaszam:

100 000 - 149 000 sejt/mm?) szenvedd beteg bevonasaval elvégzett harmadik vizsgalatban a Zevalin
terapias protokoll egy valtozatanak biztonsagossagat és hatasossagat is meghataroztak.

Az 1. vizsgalat 54, a rituximab kezelésre refrakter follicularis lymphomdaba visszaesett beteg
bevonasaval elvégzett egykart vizsgalat volt. A betegeket akkor tekintették rezisztensnek, ha
megelzoleg a rituximabbal végzett legutobbi kezelésiik nem eredményezett komplett vagy részleges
volt. A vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja a IWRC (International Workshop Response
Criteria) hasznalataval mért teljes valaszarany (ORR - overall response rate) volt. A masodlagos

(DR - duration of response). Egy masodlagos elemzésben a Zevalin terapias protokollra adott objektiv
valaszt hasonlitottak 0ssze a legutdobbi rituximab kezeléssel, a Zevalin terapias protokollt kdvetd
valasz atlagos idGtartama 6 honap volt szemben a 4 honappal. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo
adatok O0sszegzése az 1. tablazatban talalhat6 meg.

A 2. vizsgalat randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalat volt a Zevalin terapias protokoll és a
rituximab kezelés Osszehasonlitasara. A vizsgalatban 143 olyan rituximab-kezelésben még nem
részesiilt beteg vett részt, akik alacsony fokozatu vagy follicularis non-Hodgkin lymphoméban (NHL),
vagy transzformalt B-sejtes NHL-ben szenvedtek és visszaestek vagy terapiarezisztensek voltak.
Osszesen 73 beteg részesiilt a Zevalin terapias protokollban és 70 beteg kapott rituximabot intravénas
infuzidban hetente négyszer 375 mg/m?* dozisban. A vizsgalat elsddleges hatasossagi végpontja az
ORR meghatarozasa volt az IWRC hasznalataval (lasd a 2. tablazatban). Az ORR szignifikansan
magasabb volt (80% vs. 56%; p = 0,002) a Zevalin terapias protokollal kezelt betegek esetében. A
masodlagos végpontok, a valasz idGtartama és a progresszioig eltelt ido a két kezelési karon nem
mutatott szignifikans eltérést egymastol.

2. Tablazat A hatasossagi adatok osszegzése relapszusba keriilt/reftrakter low-grade follicularis
non-Hodgkin lypmhomas (NHL), illetve transzformalt B-sejtes NHL-es betegeknél.

1. vizsgalat 2. vizsgalat
Zevalin Zevalin Rituximab
terapias rezsim terapias rezsim

N =54 N=73 N=70
Teljes valaszarany (%) 74 80 56
Komplett valaszarany (%) 15 30 16
CRu arany” (%) 0 4 4
Medién DR** 6.4 13,9 11,8
E?;’r‘zzlgényj] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Median TTP>¢ 6.8 112 10.1
EIT{;‘SI&HY,S] [1,1-25.9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC: Nemzetkozi workshop vélasz kritériumok.

?CRu: Meg nem erdsitett komplett valasz.

3A megfigyelt tartomannyal becsiilve.

A valasz idStartama: a valasz fellépésétdl a betegség progredialasaig eltelt idétartam.
3+ folyamatban 1év6 valaszt jelez.

.....

id6tartam.

A 3. vizsgélat egy olyan egy fazisu vizsgalat volt, amelyben 30 visszaes6 vagy terapiarezisztens
alacsony fokozatu, follicularis vagy transzformalt B-sejtes NHL beteg vett részt, akiknek enyhe
thrombocytopenidjuk (thrombocytaszam: 100 000 — 149 000 sejt/mm?) volt. A vizsgalatbol kizartak
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minden olyan beteget, aki >25% lymphomas csontvel6i érintettséggel rendelkezett és/vagy csontveldi
tartalékja karosodott volt. A betegeket akkor tekintették ugy, hogy csontveldi tartalékuk karosodott, ha
a kovetkezokben felsoroltak valamelyike fennallt naluk: a korabbiakban elvégzett myeloablativ
kezelés Gssejtes tamogatassal; a korabbiakban az aktiv csontveld >25%-at érintd kiils6 besugarzas;

< 100 000 sejt/mm? thrombocytaszam; vagy < 1500 sejt/mm? neutrophil granulocytaszam. Ebben a
vizsgalatban a modositott Zevalin terapias protokollt hasznaltak egységnyi teststilyra esd alacsonyabb
[*°Y]-Zevalin aktivitas (11,1 MBg/kg) alkalmazasaval. Objektiv, tartos klinikai vélaszt figyeltek meg
[67% ORR (95% CI: 48 — 85%), a DR kozépértéke 11,8 honap (értéktartomany: 4 — 17 honap) volt és
haematoldgiai toxicitas (lasd 4.8 pont) nagyobb incidencidval fordult el6, mint az 1. és a 2.
vizsgalatban.

A 4. vizsgalat a Zevalin konszolidacids kezelés biztonsagossagat és hatdsossagat vizsgalta az els6
vonalbeli kemoterapiara reagald, eldrehaladott follicularis lymphomaban szenvedo betegek esetén. A
legfontosabb bekeriilési feltételek a kovetkezok voltak: CD20+ follicularis lymphoma 1. vagy II.
stadium; III. vagy IV. stadium a diagnézis idépontjdban; normal periférias kvantitativ vérkép, a
csontveld < 25%-os érintettsége; > 18 éves életkor; az elsd vonalbeli kemoterdpias ciklus utan végzett
fizikalis vizsgalat, CT és csontveldbiopszia alapjan megallapitott teljes (CR/Cru) vagy részleges (PR)
valaszreakcio. Az indukcios kezelés befejezése utan a betegeket Zevalinra (250 mg/m? rituximab a -7.
¢és a 0. napon, melyet a 0. napon 15MBq/tskg Zevalin adasa kdvet; maximalis dozis 1200 MBgq;
[n=208]) randomizaltak vagy nem részesiiltek tovabbi kezelésben (kontroll-csoport; n=206). Az
inducids kezelések a kdvetkezoket foglaltak magukba: CVP n=106, CHOP (-szerii) n=188, fludarabin
kombinaciok n=22, klorambucil n=39 és rituximab kemoterapids kombinaciok n=59. A median
progressziomentes tulélés (progression free survival — PFS) 2,9 éves median kovetési id6 elteltével
kertilt kiszamitasra. A PFS 13,5 honaprol (kontroll-csoport) 37 honapra emelkedett (Zevalin;
p<0,0001; HR 0,465). Az indukcidt kovetden CR-t vagy PR-t mutato betegek alcsoportjaban az
atlagos PFS 6,3 versus 29,7 honap (p<0,0001; HR 0,304), illetve 29,9 versus 54,6 honap (p=0,015; HR
0,613) volt. A Zevalin-konszolidaciot kovetéen a PR-t mutato betegek 77%-a CR-t mutatott az
indukcios kezelés utan. Azoknal a betegeknél, akiknél a valaszreakcio jellege a Zevalin alkalmazasat
kovetden PR-r6l CR-re valtozott, szignifikansan hosszabb volt a median progressziomentes talélési
1d6 (986 nap) , mint azoknal a betegeknél, akik statusza tovabbra is PR volt (median
progressziomentes tulélési id6 460 nap, p=0,0004). Osszesen 87%-nal alakult ki CR(u); 76%-nal CR
és 11%-nal CRu.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Olyan betegekben, akik 250 mg/m? rituximab intravénas infazidjat kovetden 14,8 MBq/kg [*°Y]
radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin intravénas injekcidjat kaptak, az
ibritumomab-tiuxetan [*°Y Jeffektiv szérum felezési idejének kozépértéke 28 ora volt.

Mivel az *°Y stabil komplexet alkot az ibritumomab-tiuxetdnnal, a radioaktiv jelzés biologiai eloszlasa
az ellenanyag biologiai eloszlasat koveti. Az *°Y altal kibocsatott béta-részecskék sugarzasa az izotop
koriili 5 mm sugaru teriileten torténik.

Klinikai vizsgalatokban a rituximab el6kezelés utan alkalmazott [*°Y]-izotoppal jelolt Zevalin jelentds
sugardozist jelent a herékre nézve. A petefészket ért sugardozis mértékét még nem allapitottdk meg.
Fennall a kockazata, hogy a rituximab elékezelés utan alkalmazott [*°Y]-izotoppal jelolt Zevalin
toxikus hatassal bir a férfi és n6i ivarszervekre (lasd 4.4 és 4.6 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az egyszeri és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt
igazoltak, hogy a készitmény nem jelent kiilonleges veszélyt az emberre.

A [*°Y] vagy ['''In] radioaktiv izotoppal jelzett ibritumomab-tiuxetannal egérben végzett biologiai
eloszlasi vizsgalatokbol szarmazé human sugarzasi dozisbecslések elfogadhatd besugarzast josoltak a
normalis human szovetekre, a csontvazat és a csontveldt érd besugarzas korlatozott szintjeivel. A
kapcsolo kelat tiuxetan stabil komplexet alkot az ittrium-90 és indium-111 radioaktiv izotopokkal és
csak elhanyagolhato degradacio varhato a radiolizis kovetkeztében.
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A nem-radioaktiv vegyiilettel végzett egyszeri és ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok cynomolgus
majomban nem jeleztek mas kockazatot, mint az Snmagaban alkalmazott ibritumomab-tiuxetan vagy

annak rituximabbal kombinacidban tortént alkalmazasabol ered6 vart B-sejt deplécio. A reprodukcios

és fejlodési toxicitasra vonatkozo vizsgalatokat nem végeztek.

A Zevalin mutagén és karcinogén potencialjanak tanulmanyozasara vizsgalatokat nem végeztek. A
radioaktiv jelzésbdl szarmazd ionizald sugarzas expozicio kovetkeztében a mutagén €s karcinogén
hatasok kockazatat szamitasba kell venni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcios iiveg:
Natrium-klorid
injekciohoz val¢ viz

Natrium-acetat ampulla:
Natrium-acetat
injekcidhoz val¢ viz

Beallito puffert tartalmazo injekcios iiveg:
Dinatrium-foszfat-dodekahidrat
Humaén albumin oldat
Higitott sosav (pH beallitashoz)
Pentetasav
Kélium-klorid
Kalium-dihidrogén-foszfat
Natrium-klorid
Natrium-hidroxid
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 12. pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

A Zevalin és az infuzids készletek kozott inkompatibilitast nem figyeltek meg.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

66 honap.

A radioaktiv jelolést kovetoen azonnali felhasznalas javasolt. Hasznalat kdzbeni kémiai €s fizikai
stabilitasat 8 oraig igazoltak 2°C és 8°C kozotti hdmérsékleten és fénytol védett helyen tarolva.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthato!

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg az eredeti csomagolasban tarolando.

A radioaktiv gyogyszerek taroldsanak meg kell felelnie a radioaktiv anyagokra vonatkozé nemzeti

jogszabalyoknak.

A radioaktivan jelolt gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Zevalin készlet formajaban keriil kiszallitasra, az ittrium-90 (°°Y) radioaktiv izotoppal jelzett
ibritumomab-tiuxetan elkészitésére.

A Zevalin az alabbaikbdl egyet-egyet tartalmaz:

Ibritumomab-tiuxetan injekcios tiveg: 2 ml oldatot tartalmaz6 1. tipust (teflon bevonata brémbutil)
gumidugoval lezart liveg.

Natrium-acetdt injekcios tiveg: 2 ml oldatot tartalmazo I. tipust (teflon bevonati brombutil)
gumidugoval lezart iiveg.

Beallito puffert tartalmazo injekcios iiveg: 10 ml oldatot tartalmazo 1. tipust (teflon bevonata
brombutil) gumidugoval lezart tiveg.

Reakciohoz injekcios iiveg: 1. tipusu (teflon bevonati brombutil) gumidugéval lezart liveg.

Kiszerelési egység: 1 készlet.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmeztetés

Radioaktiv gyogyszereket csak arra feljogositott személy vehet at, hasznalhat és adhat be,
meghatérozott klinikai koriilmények kozt. Atvételiik, tarolasuk, hasznalatuk, szallitasuk és
megsemmisitésiik a vonatkozo szabalyozas és/vagy az illetékes hivatalos szerv megfelelé engedélyei
alapjan torténhet.

A radioaktiv gyogyszerek elkészitése soran iligyelni kell a sugarzassal kapcsolatos biztonsagi
kovetelmények, valamint a gyogyszerekre vonatkozo mindségi kdvetelmények betartasara is. Az
aszepszis érdekében megfeleld ovintézkedéseket kell tenni.

A készlet tartalmat kizarolag az ittrium-90 izotoppal jelzett ibritumomab-tiuxetan elkészitéséhez
szabad felhaszndlni, és nem szabad a betegnek kozvetleniil beadni anélkiil, hogy eldszor az elkészitési
eljarast elvégezték volna.

A gyogyszer alkalmazas eldtti azonnali elkészitésére vonatkozo utasitdsokat lasd a 12. pontban.

Amennyiben a tartalyok sértetlensége a készitmény elkészitése soran barmikor kérdésessé valik, a
készitményt nem szabad felhasznalni.

A gyogyszer beadasa soran minimalizalni kell a gydgyszer szennyezddésének, illetve a gyogyszert
beado személyzet sugarterhelésének kockazatat. A megfelelé arnyékolas alkalmazasa kotelezo.

A készlet tartalma elkészités elott nem radioaktiv. Az ittrium-90 izotop hozzaadasa utan kapott
készitményt azonban megfelelé modon le kell arnyékolni.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. Minden fel nem hasznalt terméket és hulladék anyagot,
radioaktiv hulladékként az engedélyezett Giton kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Csehorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/03/264/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. januar 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. januar 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11. VARHATO SUGARTERHELES

Az ittrium-90 nagy energiaju béta-részecskék kibocsatasaval bomlik, fizikai felezési ideje 64,1 ora
(2,67 nap). A radioaktiv bomlas terméke a stabilis cirkonium-90. Az ittrium-90 béta-sugarzas (y90)
atlagos thossza a szovetekben 5 mm.

A becsiilt abszorbealt sugardozis értékeinek elemzését a gammasugarzé radioaktiv [!''In] izotoppal
jelzett Zevalinnal végzett kvantitativ képalkotas, vérminta gytijtés €s a MIRDOSE3 szamitogépes
program segitségével végezték el. A radioaktiv ['!'In] izotoppal jelzett Zevalin képalkotd dozisat
periférias CD20+ sejtek kitiritése és a biologiai eloszlas optimalizalasa volt. A radioaktiv ['''In]
izotoppal jelzett Zevalin adagolasat kovetden teljes test szkennelést végeztek maximum 8 idépontban,
mind anterior, mind posterior iranybol. A voros csontveld retencios idejének kiszamitasara
vérmintakat vettek maximum 8 idopontban.

Radioaktiv ['!'In] izotoppal jelzett Zevalin-nal végzett dozimetrids vizsgalatok alapjan az egyes
szervek becsiilt sugarterhelését 15 MBq/kg és 11 MBq/kg aktivitasa, radioaktiv [*°Y] izotoppal jelzett
Zevalin adagolasat kovetden, a MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry) szerint szamitottak ki
(3. tablazat). A normalis szervek becsiilt abszorbealt sugardozisa Iényegesen az elfogadott biztonsagi
fels6 korlat alatt volt. Az egyes betegek dozimetrias eredményei alapjan a radioaktiv [*°Y] izotoppal
jelzett Zevalin toxicitasa nem mondhat6é meg elore.
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3. tablazat
A [*’Y] izotéppal jelzett Zevalin becsiilt abszorbealt dézisai

Szerv [*’Y]-Zevalin mGy/MBq
Median Tartomany
Lép' 9.4 1,8 - 20,0
Maj! 4.8 2,9-8,1
Hatso6 vastagbélfal' 4,7 3,1-8,2
Eliils6 vastagbélfal 3,6 2,0-6,7
Szivfal' 2.9 1,5-32
Tiidék' 2,0 12-3,4
Herék! 1,5 1,0—4,3
Vékonybél! 1,4 0,8 2,1
Voros csontvel$? 1,3 0,6-1,8
Higyholyagfal’ 0,9 0,713
Csontfelszin? 0,9 0,5-1,2
Petefészkek® 0,4 0,3-0,5
Méh3 0,4 0,3-0,5
Mellékvesék® 0,3 0,2-0,5
Agy? 0,3 0,2-0,5
Emlok? 0,3 0,2-0,5
Epehdlyagfal’® 0,3 0,2-0,5
Izom? 0,3 0,2-0,5
Hasnyalmirigy® 0,3 0,2-0,5
Bor? 0,3 0,2-0,5
Gyomor? 0,3 0,2-0,5
Csecsemémirigy® 0,3 0,2-0,5
Pajzsmirigy® 0,3 0,2-0,5
Vesék! 0,1 0,0-0,3
Teljes test 0,5 04-0,7

1 Szerv ROI (region of interest)
2 Keresztcsont ROI
3 Teljes test ROI
12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Az elkészitést megeldzden gondosan olvassa el az Gsszes utmutatast.

Megftelel aszeptikus technikat €s a radioaktiv anyagok kezelésével kapcsolatos elévigyazatossagi
intézkedéseket kell alkalmazni.

Az [*°Y] izotoppal jelzett Zevalin elkészitése és radiokémiai tisztasaganak meghatérozasa alatt
vizhatlan kesztytiket kell viselni

A sugarvédelmi ovintézkedéseket a helyi szabalyozasoknak megfeleléen meg kell tenni, mivel a

radiofarmakonok alkalmazasa kiilsé sugarzas, illetve a kiomlott vizelettel, hanyadékkal, stb. valo
kontaminacio révén masok szdmadra is kockazatot jelent.
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Az ittrium-90 jellemzoi

o Azittrium-90-re a kovetkezé minimalis jellemzok javasoltak:

Radioaktiv koncentraci6 a felhasznalas idejében

A felhasznalas idejében rendelkezésre allo teljes
kinyerhet6 aktivitas

HCI koncentracio
Klorid azonositas
Ittrium azonositas
Az ittrium-90 klorid oldat radiokémiai tisztasaga
Bakterialis endotoxinok
Sterilitas
Radionuklidos tisztasag: stroncium-90 tartalom
Fémszennyezddesek
Osszes fém™

Egyes fémek*

* A fémek felvételének a specifikus gyartasi eljarason kell alapulnia. Ezeknek a fémeknek a kontrollja

1,67 - 3,34 GBg/ml

> 1,48 GBq megfelel 0,44 ml — 0,89 ml
ittrium-90 oldatnak

0,035-0,045 M

Pozitiv

Pozitiv

> 95% szabad ionos ittrium-90
<150 EU/ml

Nincsen baktérium telep novekedés
< 0,74 MBq stroncium-90 /

37 GBq ittrium-90

<50 ppm

< 10 ppm fajtanként

akar eljaras validalas, akar felszabaditasi teszt segitségével érhetd el.

e  Tovabbi vizsgalatok, amelyek sziikségesek lehetnek az alkalmassag meghatarozasahoz:

Eljaras-specifikus szennyezodések:
Teljes szerves szén (pl. szerves kelatképzok)

Az eljaras soran keletkez6 maradvanyanyagok (pl.

ammonia, nitrat)
Osszes alfa szennyezddés

A mennyiségileg kimutathat6 szint alatt™®

A mennyiségi leg kimutathat6 szint alatt*

A mennyiségileg kimutathat6 szint alatt™®

Osszes egyéb béta szennyezddés (nem stroncium-90) A mennyiségileg kimutathaté szint alatt*

Osszes gamma szennyezddés

* Ha a mennyiségileg kimutathato kiiszob felett van, sziikséges felszabaditasi tesztként bevenni, vagy

az eljaras validalasa titjan ellendrizni.

A mennyiségi leg kimutathat6 szint alatt™*

Utmutatéas a Zevalin radioaktiv jelélésére ittrium-90-nel:

A fentebb részletezetten meghatarozott mindségl steril, pirogénmentes ittrium-90 kloridot kell
hasznalni a [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin eldallitdsdhoz.

A radioaktiv jelolés el6tt a hiitdszekrényben tartott hideg Zevalin készletet hagyni kell 25°C-os

szobahémérsékletre felmelegedni.

A készletben 1év6 minden inaktiv injekcios iiveg gumidugdjat és az ittrium-90-klorid injekcios tiveget

tisztitsa meg erre alkalmas alkoholos torldvel, majd hagyja a levegén megszaradni.



Az elkészitéshez helyezze a készletben talalhato hideg reakcidiliveget egy alkalmas miianyaggal bélelt
6lomarnyékolasba.

1. lepés: Toltse at a natrium-acetdt oldatot a reakcioiivegbe

1 ml Grtartalm steril fecskendd hasznalataval toltse at a natrium-acetat oldatot a reakcidiivegbe. A
natrium-acetat térfogata egyenlé a 2. 1épésben bevitelre keriil6 ittrium-90 klorid térfogatanak
1,2-szeresével.

2. lépés: Toltse at az ittrium-90 kloridot a reakciotivegbe

Aszeptikus mddon toltson 1500 MBq ittrium-90 kloridot egy 1 ml {rtartalmu steril fecskenddvel az
1. Iépésben bevitt natrium-acetatot tartalmazo reakcioiivegbe. Keverje 0ssze teljesen a reakcidiiveg
teljes belso falanak befedésével. A keverést a reakcioiiveg felforditasaval, gorgetéssel végezze
elkeriilve a habképzodést és az oldat felkeverését.

3. lépés: Toltse at az ibritumomab-tiuxetan oldatot a reakcioiivegbe

Egy 2-3 ml térfogatu steril fecskendd hasznalataval toltson be 1,3 ml ibritumomab-tiuxetan oldatot a
reakcidiivegbe. Keverje 0ssze teljesen a reakcioiiveg belso falanak befedésével. A keverést a
reakcioiiveg felforditasaval, gorgetéssel végezze elkeriilve a habképzddést és az oldat felkeverését.
Inkubalja az ittrium-90 klorid/acetat/ibritumomab-tiuxetan oldatot 6t percen keresztiil
szobahdmérsékleten. Hat percnél hosszabb vagy négy percnél rovidebb jelzési id6 nem megfeleld
radioinkorporaciét fog eredményezni.

4. lépés: Adja hozza a bedllito puffert a reakcioiiveghez

Egy nagy bels6 atmérdjii tiivel (18-20 G) felszerelt 10 ml-es fecskenddvel szivja fel a 10 ml
Ossztérfogatu beallito puffert.

Az 5 perces inkubdacios id6 utan a nyomas normalizalasa érdekében szivjon ki azonos térfogatt
levego6t a reakcidiivegb6l, mint amennyi beallité puffert ad majd hozza, majd ezutan azonnal finoman
folyassa végig a beallito puffert a reakcidiiveg oldalan, befejezve az inkubalast. A keveréket ne
habositsa, ne razza €s ne keverje fel.

5. lépés: A [’Y]-radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin specifikus radioaktivitasanak meghatdrozdsdra.

Az izotoppal jelzett készitmény addig tekinthetd radiokémiailag tisztanak, amig az ittrium-90 t6bb
mint 95%-a van beépiilve a monoklonalis antitestbe.

A betegnek torténd beadas el6tt az elkészitett [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin szdzalékos

srcr

Figyelem: A betegnek beadott dozis ne haladja meg az 1200 MBq értéket.

Utasitasok a szazalékos radioinkorporacié meghatirozisara

A radiokémiai tisztasag meghatarozasara instant vékonyréteg kromatografia (ITLC Instant Thin Layer
Chromatography) segitségével torténik a kdvetkezo eljaras szerint.

A Zevalin készlettel nem szallitott sziikséges anyagok:

- Futtaté kamra a kromatografiahoz

- Mobil fazis: 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat, bakteriosztatikum-mentes

- ITLC szalagok (pl.: ITLC TEC-kontroll kromatografias szalagok, Biodex, Shirley, New York,
USA, Art. Nr. 150-772 vagy azzal egyenértékii, méretek: koriilbeliil 0,5-1 cm x 6 cm)
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- Szcintillacids injekcids livegek
- Folyadék szcintillacids koktél (pl. Ultima Gold, katalogusszam: 6013329, Packard Instruments,
USA vagy azzal egyenértékii)

Mérési eljarés:

1.) Adjon kb. 0,8 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatot a futtatdé kamraba, figyelve, hogy a
folyadék ne érje el az 1,4 cm-es start jelet az ITCL csikon.

2.) Egy 25 — 26 G bels6 atmérdji tiivel ellatott 1 ml-es inzulinos fecskendo segitségével helyezzen egy
fliggd csepp (7-10 ul) [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin-t az ITLC csik start pontjara.
Egyszerre csak egy csikra cseppentsen, és futtasson harom ITLC csikot. Sziikséges lehet az [ITLC
csikokra torténd felvitel eltt az [*°Y] radioaktiv izotoppal jelzett Zevalin-t felhigitani (1:100).

3.) Helyezze az ITLC csikot a futtaté kamraba és hagyja az olddszer frontot az 5,4 cm jel folé
vandorolni.

4.) Vegye ki az ITLC csikot, és vagja félbe a 3,5 cm-es vagasi vonalnal. Mindkét felet helyezze kiilon
szcintillacids tivegesékbe, amelyekhez 5 ml LSC koktélt kell hozzaadni (pl. Ultima Gold, katalogus sz.
6013329, Packard Instruments, USA vagy azzal egyenértékiit). Mérje le mindkét tivegcsét
béta-szamlaloban vagy mas megfelel6 szamlaloban egy percig (CPM), rogzitse a nettd beiitésszamot,
korrigalva a hattérrel.

5.) Az atlagos radiokémiai tisztasagot (Radiochemical Purity RCP) a kovetkezOképpen szamitsa ki:

6.) Atlagos Radiokémiai tisztasag % = netté CPM als6 fél x 100
netté CPM fels6 fél + netté CPM also fél

7.) Ha az atlagos radiokémiai tisztasadg kevesebb mint 95%, a készitményt nem szabad alkalmazni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo hatélyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI, EREDETI"J’HAT(')ANYAG QY,AR]:(')JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOL(')GIAI ERED,ET,'I'J, HAT(')ANYéG GY,ART,(')JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetii hatdanyag gyartdjanak neve és cime
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center Cambridge,

MA 02142

USA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P.32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja vallalja, hogy elvégzi azokat a vizsgalatokat és
kiegészitd gyogyszerbiztonsagi tevékenységeket, amelyeket a gyogyszerbiztonsagi tervben
részleteztek €s amelyeket a Kockazatkezelési terv 1.1-es verziojaban, valamint a forgalomba
hozatali engedély kérelmének 1.8.2-es moduljaban lefektettek, és amelyek a Kockazatkezelési
terv CHMP altal engedélyezett tovabbi frissitéseiben szerepelnek.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kdvetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan yj
informacio érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) ijabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az iddszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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| A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerekhez
Ibritumomab-tiuxetan [*°Y]

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcids tiveg 3,2 mg 2 ml oldatban (1,6 mg/ml) feloldandd
ibritumomab-tiuxetant* tartalmaz.

*rekombinans DNS-technologiaval kinai horesdg ovariumban (CHO) eldallitott és MX-DTPA
kelatképzdvel konjugalt murin IgG; monoklonélis antitest.

B. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcios tiveg:
Natrium-klorid
injekcidhoz val¢ viz

Natrium-acetatot tartalmazo injekcios iiveg:
Natrium-acetat
injekcidhoz valé viz

Beallito puffert tartalmazo injekcios iiveg:
Human albumin oldat
Natrium-klorid
Dinatrium-foszfat-dodekahidrat
Natrium-hidroxid
Kélium-dihidrogén-foszfat
Kalium-klorid
Pentetasav
Higitott sosav
Injekcidhoz val6 viz

Tovabbi informaciokért kérjiik, olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Készlet radioaktiv infuzios gyogyszerhez

Egy darab ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcios iiveg.
2 ml natrium-acetat oldat

10 ml beallité puffer

Ures reakcioiiveg (10 ml)
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5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Kizarolag erre engedéllyel rendelkezd személyzet alkalmazhatja.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

A radioaktiv jelolést kovetden azonnali felhasznalas javasolt. A felnyitas utani kémiai és fizikai
stabilitast 8 oran keresztiil bizonyitottak 2°C és 8°C kozotti homérsékleten és fénytdl védett helyen.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hitoszekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iliveg az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani. A szennyezett anyagokat radioaktiv hulladékként, az engedélyezett uton kell
megsemmisiteni.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Csehorszag

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/03/264/001
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13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

IBRITUMOMAB-TIUXETAN INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzids gyogyszerhez
Ibritumomab-tiuxetan oldat
Intravénas infuzid az elkészitést kovetden.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

3,2 mg/2ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

NATRIUM-ACETATOT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerhez
Natrium-acetat oldat
Intravénas infuzio6 az elkészitést kdvetden

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK
BEALLITO PUFFERT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerhez
Beallit6 puffer oldat
Intravénas infuzioé az elkészitést kovetden

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

10 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
REAKCIOUVEG

. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerekhez
Reakcidiiveg.
Intravénas infuzio6 az elkészitést kovetden

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO |

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA |

Gy.sz.:

|5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

Ures

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA

Zevalin 1,6 mg/ml készlet radioaktiv infuzios gyogyszerhez
Ibritumomab-tiuxetan [*°Y]

Miel6tt elkezdenék alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Zevalin és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zevalin kezelés el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Zevalin-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Zevalin-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

R

1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A ZEVALIN ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN
ALKALMAZHATO?

Ez a gyogyszer kizarolag terapias célbdl alkalmazhat6 radioaktiv gyogyszer.

A Zevalin egy, az ibritumomab-tiuxetan [*°Y] hatoanyag elkészitésére szolgalo készlet, amely egy
radioaktiv ittrium-90 (*°Y) anyaggal jelzett monoklonalis ellenanyag. A Zevalin kotédik az egyes
fehérvérsejtek (B-sejtek) felszinén talalhatod fehérjékhez (CD20), és besugarzas utjan semmisiti meg
ezeket.

A Zevalin a B-sejtes non-Hodgkin limfoma (NHL) egyes alfajaiban szenvedé betegek kezelésére
szolgal (CD20+ indolens vagy transzformalt B-sejtes NHL), ha a korabbi rituximabbal, egy masik
monoklonalis ellenanyaggal végzett kezelés nem hatott, vagy mar hatdstalannd valt (a kezelésre nem
reagalo vagy visszaeso betegek).

A Zevalint kezelésben el6zéleg nem részesiilt, follikularis limfomaban szenvedo betegek kezelésére is
hasznaljak. Ilyenkor allapotmegorzé (konszolidacios) kezelésként alkalmazzak a kezdeti kemoterapia
okozta csokkent limfomasejtszam (remisszio) javitasara.

A Zevalin alkalmazésa kismértékii radioaktiv terhelést jelent. Kezeldorvosa és a nuklearis medicina
szakorvos ugy dontott, hogy az On esetében a radioaktiv gyogyszerrel elvégzend6 eljarasbol szarmazo
klinikai elény meghaladja a sugarzas miatti kockazatot.

2. TUDNIVALOK A ZEVALIN KEZELES ELOTT

On nem kaphat Zevalint
- ha allergias (tilérzékeny) az alabbiakra:
= azibritumomab-tiuxetanra, az ittrium-kloridra, vagy a Zevalin barmely egyéb
segédanyagara, (felsorolasukat lasd a 6. ,,Mit tartalmaz a Zevalin” pontban).
* arituximabra vagy egyéb, egérbdl szarmazo6 (murin eredetit) fehérjékre.
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ha terhes vagy szoptat (lasd a ,,Terhesség és szoptatas” pontot is).

A Zevalin fokozott elovigyazatossaggal alkalmazhaté
Az alabbi esetekben nem javasolt a Zevalin alkalmazasa, mert biztonsagossagat és hatasossagat még
nem vizsgaltak:

. Ha az On csontvel6jének tobb mint egynegyede tartalmaz rosszindulati, rendellenes
sejteket.

. Ha On Kkiilsé besugarzast (a sugarterapia egy tipusa) kapott csontveldje tobb mint
egynegyedére.

. Ha csak Zevalint kap és a vérlemezkék szama kevesebb mint 100 000/mm?

. Ha a vérlemezkék szama kevesebb mint 150 000/mm?® a kemoterapia utan

. Ha a fehérvérsejtek szama kevesebb mint 1500/mm>.

. Ha On csontvelé-atiiltetésben részesiilt vagy vérképzo ossejteket kapott a miltban.

Ha Ont mas fehérjékkel kezelték a Zevalin megkezdése eldtt (féként, ha a feherjek egérbdl
szarmaztak), ugy nagyobb valodszinliséggel alakulhat ki Onnél allergias reakcid. Ezért sziikségessé
valhat olyan vizsgélatok elvégzése, amelyek kimutatjak a specialis ellenanyagokat.

Emellett a Zevalin alkalmazasa nem ajanlott olyan non-Hodgkin limfémaban szenvedo betegek esetén,
akiknél a betegség az agyat és/vagy a gerincvel6t érinti, mert ilyen betegeket nem vontak be a klinikai
vizsgalatokba.

Gyermekek
Gyermekeknél és 18 év alatti serdiiloknél nincs adat a biztonsagossagra és a hatasossagra
vonatkozodan, ezért a Zevalin alkalmazasa ebben a betegcsoportban nem javasolt.

1dos betegek

Az id6sebb (65 évet betoltott) betegekkel kapcesolatos adatok mennyisége korlatozott. A
biztonsagossag és a hatasossag vonatkozasaban nem figyelheté meg kiilonbség ennél a korcsoportnal a
fiatalabb betegekhez képest.

Egyéb gyogyszerek és a Zevalin
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészeét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott
egyeb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszereket is.

Kezeldorvosanak elsésorban a ndvekedési faktort, pl. filgrasztomot alkalmazo kezeléseket a Zevalin
adasat megel6z6 harom és a Zevalin-kezelést koveto két hétig meg kell szakitania .

Ha fludarabin hatéanyagot tartalmaz6 kemoterapia utan kevesebb mint 4 honappal Zevalint kap,
megnd annak a veszélye, hogy vérsejtjei szama lecsokken.

Amennyiben oltast kell kapnia, kérjiik kozolje kezeldorvosaval, hogy el6zdleg Zevalin-kezelésben
részesiilt.

Terhesség és szoptatas

A Zevalin alkalmazasa terhesség alatt tilos. Kezeldorvosa a kezelés megkezdése elott terhességi tesztet
veégez a terhesség kizarasara. A fogamzoképes ndi és a férfibetegeknek megbizhat6 fogamzasgatlo
modszert kell alkalmazniuk a Zevalin-kezelés alatt és annak befejezését kovetd egy évig.

Fennall a veszélye annak, hogy a Zevalinnal torténd ionizalo sugarzas karositja a petefészkeket és a
heréket. Kérdezze meg kezeldorvosat, mennyiben érintheti ez Ont, féleg, ha gyermeket tervez a

jovoben.

A kezelés alatt és az annak befejezését kovetd 12 honap alatt a szoptatas tilos.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zevalin befolyast gyakorolhat a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre, mivel a szédiilés gyakori mellékhatas. Kérjiik, legyen 6vatos, amig biztosan meg nem
gy6z8dik arrél, hogy Ont ez nem érinti.

A Zevalin natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer adagonként maximum 28 mg natriumot tartalmaz, a radioaktivitasi koncentraciotol
fliggben. Ezt kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A ZEVALIN-T?

A radioaktiv gyogyszerek hasznalatara, kezelésére €s megsemmisitésére szigort jogszabalyok
vonatkoznak. A Zevalin-t csak specialisan kialakitott, ellenérzott teriileteken alkalmazzak. A
készitményt csak a biztonsagos alkalmazas terén képzett, képesitett személyek kezelhetik és adhatjak
be Onnek. Ezek a személyek kiilonos gonddal fognak eljarni a készitmény biztonsagos alkalmazasa
érdekében, és mindenrdl tajékoztatjdk Ont, amit csindlnak.

A Zevalin adagja fligg testsulyatol, verlemezkeszamatol ¢€s attol, milyen betegscgre alkalmazzak
Onnél a Zevalint (terapias javallat). A maximalis adag nem Iépheti tal az 1200 MBg-t
(= megabecquerel, a radiokativitas mértékegysége).

A Zevalint egy masik gyogyszerrel egylitt alkalmazzak, mely a rituximab nevii hatéanyagot
tartalmazza.
On 7-9 nap eltéréssel egy egészségiigyi intézményben végzett 2 kezelés alkalmaval dsszesen 3 infliziot
kap.
Az 1. napon egy rituximab infuziot kap.
A 7., 8. vagy 9. napon egy rituximab infuziot kap, melyet roviddel utana (4 oran beliil) egy
Zevalin infuzi6 kovet.

A készitmény ajanlott adagja:

Follikularis limfomaban szenvedd betegek konszolidacios kezelésére:
e A szokasos adag 15 MBg/testsuly-kilogramm.

Visszaesd vagy kezelésre nem reagadlo non-Hodgkin limfomaban szenvedd, a rituximabra nem reagalo
betegek kezelésére:
e A szokasos adag 11 vagy 15 MBg/teststly-kilogramm, a vérlemezkeszamtol fiiggéen.

A Zevalin elkészitése

A Zevalin nem alkalmazhato kozvetleniil, az egészségligyi személyzetnek el6zdleg el kell készitenie.
A készlet lehetdvé teszi az ibritumomab-tiuxetan ellenanyag és a radioaktiv (jeldlt) izotop, az ittrium
Y egyesitését (radioaktiv jeldlés).

Hogyan kell beadni a Zevalint
A Zevalint (a vénaba csepegtetett) intravénds infuzidként adjak be, altalaban kb.10 perc alatt.

Miutian megkapta a Zevalin-t

A Zevalin hatasara szervezetét éré sugarmennyiség kisebb, mint a sugarterapia alatt bevitt mennyiség.
A radioaktivitas nagy része lebomlik a testen beliil, azonban egy kis része a vizelettel tavozik. Ezért a
Zevalin infuziot kdvetd egy héten keresztiil mindig mosson alaposan kezet vizelés utan.

A kezelés utan kezelSorvosa rendszeres vérvizsgalatokat fog végezni Onnél, hogy megallapitsa
veérlemezkéinek és fehérvérsejtjeinek szamat. Ezeknek a szama a kezelés megkezdése utani kb. két
hénapban altalaban csokken..

Ha kezeldorvosa azt tervezi, hogy a Zevalin-kezelés utdn egy masik antitesttel kezeli Ont, sziikségessé
vélhat bizonyos antitest-vizsgalatok elvégzése. Kezeldorvosa kozdlni fogja, amennyiben ez érinti Ont.
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Ha az eléirtnal tobb Zevalin-t kapott:

Ha barmiféle karos hatis 1épne fel Onnél, kezeldorvosa a megfeleld kezelésben részesiti Ont. Ez
jelentheti a Zevalin-kezelés megszakitasat, és egy ndvekedési faktorokkal vagy sajat Ossejtekkel
torténd kezelés megkezdését.

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK

Mint minden gyogyszer, igy a Zevalin is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Azonnal kozolje kezeldorvosaval, ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli:

o fertozés: laz, hidegrazas

e vérmérgezés (szepszis): 1az és hidegrazas, az elmeallapot valtozasa, gyors 1égzés, szapora
szivverés, csokkent vizeletmennyiség, alacsony vérnyomas, sokk, vérzési és véralvadasi
problémak

o tiidégyulladas (pneumonia): nehézlégzes

e alacsony vérsejt szam: szokatlan bevérzések, sériilés utan a szokottnal er6sebb vérzés, laz,
vagy ha szokatlanul faradtnak éri magat és szokatlanul gyorsan kifullad

o sulyos nyalkahartya-reakciok, melyek a Zevalin és/vagy a rituximab alkalmazasat kdvetd
napokban vagy honapokban lépnek fel. Kezeldorvosa ilyenkor azonnal leallitja a kezelést.

e extravazacio (az infizio beszivargasa a kdrnyezo szovetekbe): a beadas alatt az injekcid
beadasi helyén jelentkez6 fajdalom, égetd érzeés, szurd fajdalom vagy egyéb reakciok.
Kezel6orvosa ilyenkor azonnal leallitja az infziot, majd Gjra elkezdi annak beadasat egy
masik vénaba.

e allergias (tllérzékenységi) reakciok/infuzios reakciok: allergias reakciok/infuzios reakciok
tiinetei a kovetkezOk lehetnek: borreakciok, 1égzési nehézség, duzzanatok, viszketés, borpir,
hidegrazas, szédiilés (esetleg alacsony vérnyomasra utalo jel). Az adott reakcid
jellegétol/sulyossagatol fliggden kezeldorvosa donti el, hogy azonnal abba kell-e hagyni a
kezelést.

A csillaggal (*) jelolt mellékhatdsok néhany esetben halalos kimeneteliiek voltak - vagy a klinikai
vizsgalatok vagy a forgalomba keriilést kdvetd id6szak soran.
A két csillaggal (**) jelolt mellékhatasokat a konszolidacios kezelés soran figyelték meg.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthetnek)

- csokkent vérlemezke-, vorosvértest- vagy fehérvérsejtszam (trombocitopénia, leukocitopénia,
neutropénia, anemia)*

- hanyinger

- gyengeség, laz, hidegrazas

- fert6zés*

- faradtsag**

- piros pontszerii foltok a bor alatt (petekkia)**

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek)

- vérmérgezés (szepszis)*, tiildogyulladas (pneumonia)*, hugyuti fert6zes, a szaj gombas
fert6zései, példaul szajpenész (ordlis kandididzis)

- egyéb, a vér rak (mielodiszplazias szindroma (MDS)/akut mieloid leukémia (AML))*, **;
tumorfajdalom

- lazzal jaro fehérvérsejt-veszteség (ldzas neutropénia); minden vérsejttipus szdmanak a
csokkenése (pancitopénia)*; csokkent nyiroksejtszam (limfocitopénia)

- allergias (rulérzéekenységi) reakciok,

- nagymértekii étvagytalansag miatti testsulycsokkenés (anorexia),

- szorongas, alvaszavar (inszomnia),
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- szédilés, fejfajas,

- csokkent vérlemezkeszam miatt fellép6 vérzés*,

- kohogés, orrfolyas,

- hanyas, gyomorfijas, hasmenés, emésztési zavar, torokirritacio, székrekedés,

- kitités, viszketés (pruritusz)

- iziileti fajdalom (artralgia), izomftajdalom (mialgia), hatfajés, nyakfajas,

- fajdalom, influenzaszeri tiinetek, altalanos roszullét, dagadas a kéz, 1ab és egyéb szovetekben
kialakulé folyadékgyiilem (periferdlis odéma) kdvetkeztében, fokozott izzadas

- magas vérnyomas (hipertonia)**

- alacsony vérnyomas (hipotonia)**

- a menstruacios ciklus kimaradasa (amenorrea)**.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- szapora szivverés (tahikardia)

Ritka mellékhatasok (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek):
- joindulatu agydaganat (meningeoma),
- az alacsony vérlemezkeszam miatt fellépd koponyan beliili vérzés*

Mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert:

- a bordn és a nyalkahartyakon jelentkezd borreakcio (ideértve a Stevens-Johnson-szindromat is)
- az inflzio atszivargasa a kornyezo szovetekbe (extravazdcio), mely hatasara a szovetek
gyulladasa (infiizio beadasi helyén fellépé dermatitisz), bérhegesedés az infuzid beadasi helyén
¢s az infuzi6 beadasi helyén fekély alakult ki
- a nyirokrendszer tumorjai koriil kialakulé szovetkarosodas és ezen tumorok megnovekedésébol
adodo szovodmények.
Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5.  HOGYAN KELL A ZEVALIN-T TAROLNI?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A csomagon feltiintetett lejarati id6 utdn ne alkalmazza a Zevalin-t.

Ezt a gyogyszert az egészségiigyi szakszemélyzet tarolja.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandé. Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg az eredeti csomagolasban tarolando.

A tarolasnak meg kell felelnie a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti eléirasoknak.

A radioaktiv jel6lés utan javasolt haladéktalanul felhasznalni a készitményt. A stabilitas 8 dran
keresztiil bizonyitott 2°C és 8°C kdzotti hdmérsékleten és fénytdl védve tarolva.

6. A CSOMAGOLAS TARTALMA ES EGYEB INFORMACIOK

Mit tartalmaz a Zevalin

A készitmény hatdanyaga: ibritumomab-tiuxetan. Injekcios tivegenként 3,2 mg ibritumomab-
tiuxetant tartalmaz 2 ml oldatban (1,6 mg/ml).
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- Egyéb 0sszetevok:
- ibritumomab-tiuxetant tartalmazo injekcios tiveg: natrium-klorid, injekcidohoz valo viz
- natrium-acetatot tartalmazo injekcids liveg: natrium-acetat, injekcidhoz valo viz
- bedllitod puffert tartalmazo injekcids iiveg: human albumin oldat, natrium-klorid, dinatrium-
foszfat-dodekahidrat, natrium-hidroxid, kalium-dihidrogén-foszfat, kalium-klorid, pentetasav,
(higitott) sosav a pH beallitasahoz, injekcidhoz valo viz.

A radioaktiv megjeldlést kovetden a végleges forma 2,08 mg [*°Y] ibritumomab-tiuxetant tartalmaz
10 ml oldatban.

Milyen a Zevalin kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Zevalin egy készlet radioaktiv infizios gyogyszerhez, mely az aldbbiakat tartalmazza:

- Egy ibritumomab-tiuxetant tartalmaz6 iiveg injekcids liveg, ami 2 ml atlatszo, szintelen oldatot
tartalmaz.

- Egy natrium-acetatot tartalmazo iiveg injekcios iiveg, ami 2 ml atlatszo, szintelen oldatot
tartalmaz.

- Egy beallito puffer tartalmaz6 iiveg injekcios liveg, ami 10 ml atlatszo, sarga-borostyansarga
szinii oldatot tartalmaz.

- Egy reakcidiiveg (iires)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ceft Biopharma s.r.o.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Csehorszag

Gyarto

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérheté Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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