VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zevalin 1,6 mg/ml, samsteda fyrir geislavirkt lyf til innrennslis.

2.  INNIHALDSLYSING

Zevalin fest sem samsteda til myndunar 4 yttrium-90 geislamerktu ibrithmdémabi titixetani.
Samsteedan inniheldur eitt hettuglas med ibritimomabi tiuxetani, eitt hettuglas med natriumasetati, eitt
hettuglas med bufferlausn og eitt tomt hettuglas til blondunar. Geislavirka kjarnategundin fylgir ekki
med 1 samstaedunni.

Eitt hettuglas med ibrittmomabi titixetani inniheldur 3,2 mg af ibritimomabi tiuxetani* 1 2 ml lausn
(1,6 mg a ml).

* musa [gG; einstofna moétefni framleitt meod radbrigda DNA taekni i frumulinu Gr eggjastokkum

kinverskra hamstra (Chinese Hamster Ovary — CHO) og samtengt kldébindiefninu MX-DTPA.

Lokablandan eftir geislamerkingu inniheldur 2,08 mg af ibrittmomabi titixetani [*Y] og er 10 ml ad
heildarrimmali.

Hjalparefni

Lyfid getur innihaldid allt a0 28 mg af natrium 1 hverjum skammti, had geislavirknistyrk. Taka skal
tillit til pess hja sjuklingum & natriumskertu faoi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Samsteeda fyrir geislavirkt lyf til innrennslis

fbrititmomab titixetan hettuglas: Ter litlaus lausn

Natrium acetat hettuglas: Teer litlaus lausn

Bufterlausn hettuglas: Ter gul til gulbrin lausn

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Zevalin er @tlad fullordnum.

[*°Y]-geislamerkt Zevalin er notad sem uppreetingarmedferd (consolidation) eftir rénun sjikdoms i
kjolfar innleidslumedferdar (remission induction) hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur
vid hnutottu eitileexli. Avinningur af Zevalin medferd eftir ritiximab asamt krabbameinslyfjamedferd

hefur ekki verid stadfestur.

[*°Y]-geislamerkt Zevalin 4samt ritiximabi er &tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med
endurkomid eda pralatt CD 20+ hntitott B-frumu eitilaexli, ekki Hodgkinssjukdomur (NHL).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Eingdngu sérhaeft starfsfolk skal taka 4 moti, medhondla og gefa [*°Y]-geislamerkt Zevalin og

undirbuningur verdur ad vera i samreemi vid badi geislavarnir og lyfjafraedilegar geedakrofur
(vardandi frekari upplysingar sja einnig kafla 4.4, 6.6 og 12).



Skammtar

Zevalin skal nota eftir formedferd med ritiximabi. Vinsamlegast skodid samantekt 4 eiginleikum lyfs
um ritiximab til ad f4 ndkvaemar leidbeiningar um notkun pess.

Medferdin samanstendur af tveimur lyfjagjofum 1 blaed med ritiximabi og einni gjof af
[*°Y]-geislamerktri Zevalin lausn i eftirfarandi r6:

Dagur 1: 250 mg/m? af ritiximabi gefid sem innrennsli i blazd.

Dagur 7, 8 eda 9:

- 250 mg/m? af ritiximabi gefid sem innrennsli { bldeed rétt 4 undan gjof (innan vid 4 klst)
[*°Y]-geislamerktrar Zevalin lausnar.

[*°Y]-geislamerkt Zevalin lausn gefin & 10 minitum sem innrennsli i blaaed.
Endurtekin notkun: Ekki eru til gogn um endurtekna medferd sjiklinga med Zevalin.
Rédlagdur geislavirkni skammtur af [*°Y]-geislamerktri Zevalin lausn er:

Medferd & endurteknu eda pralatu CD20+ hnutéttu B frumu eitlazexli sem ekki er Hodgkins sjukdomur
(NHL):

- sjuklingar med> 150.000 bl6dflogur/mm?’: 15 MBq/kg likamspyngdar
- sjuklingar med 100.000-150.000 blodflogur/mm?’: 11 MBg/kg

Heildarskammtur ma ekki vera staerri en 1200 MBq.

Endurtekin notkun: Gégn um endurtekna medferd med [90Y]-geislamerktu Zevalini eru ekki fyrir
hendi.

Uppratingarmedferd (consolidation) eftir rénun sjukdéms hja sjuklingum med hnatétt eitlagexli sem
ekki hafa fengid medferd adur:

- Sjiklingar med = 150.000 blodflogur/mm? : 15 MBq/kg likamspyngdar ad hamarki 1200 MBgq.
- Fyrir sjiklinga med farri en 150.000 blodflogur 4 mm?: sja kafla 4.4

Endurtekin notkun: G6gn um endurtekna medferd med [90Y]-geislamerktu Zevalini eru ekki fyrir
hendi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Ekki er malt med notkun Zevalin fyrir bérn og unglinga undir 18 &ra aldri par sem skortur er &
upplysingum um Oryggi og verkun.

Eldra folk
Takmarkadar upplysingar eru til um notkun hja 6ldudum (> 654ra). Ekki sast almennur munur a
oryggi og verkun a milli pessa aldurshops og yngri sjiklinga.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Oryggi og verkun hefur ekki verid rannsékud hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.



Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Oryggi og virkni hefur ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Lyfjagjof

Undirbua verdur [*°Y]-geislamerkt Zevalin i lausn 1 samreemi vid kafla 12.

Fyrir lyfjagjof sjuklings, verdur ad kanna hlutfall geislainnleidingar 1 tilbunu [*°Y]-geislamerktu
Zevalini samkvaemt adferdinni sem lyst er i kafla 12.

Ef medaltal geislaefnafraedilegs hreinleika er minni en 95% ma ekki gefa lausnina.

Tilbtna lausnina verdur ad gefa med haegu innrennsli i blded 4 10 minatum.
Innrennslid mé ekki gefa sem hledsluskammt 1 blazd.

Zevalin ma gefa med beinu innrennsli med pvi ad stddva rennsli ur innrennslispokanum og gefa beint
inn i slonguna. I slongunni 4 milli sjuklings og innrennslistengils verdur ad vera 0,2 eda 0,22 mikrom
sia med laga proteinbindingu. Skola verdur slonguna med a.m.k 10 ml af 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloriolausn eftir innrennsli Zevalin.

4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir ibrittmémabi titixetani, yttrium kloridi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

- Ofnami fyrir rituximabi eda 6drum proteinum afleiddum Gr masum.
- Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

bar sem meodferdarform Zevalins felur i sér notkun rituximabs sja einnig samantekt 4 eiginleikum lyfs
um rituximab,

Einungis haeft starfsfolk med tilskilin opinber leyfi til notkunar og medhdndlunar geislavirkra
kjarnategunda skal mottaka, medhondla og gefa [*°Y]-geislamerkta Zevalin lausn vid tilgreindar
kliniskar adsteedur. Méttaka pess, blondun, notkun, flutningur, geymsla og forgun er had reglugerdum
og/eda videigandi leyfum fra par til baerum opinberum stofnunum & hverjum stag.

Notandi skal utbtia geislavirkt lyf pannig ad fullnaegt sé baedi 6ryggiskréfum vardandi geislun og
gadakrofum um lyf. Videigandi varadarradstéfunum vardandi smitgat skal fylgt i samraemi vio gédar
framleidsluvenjur fyrir lyf.

Innrennsli verdur ad gefa undir nakvaemu eftirliti reynds laeknis med fullkomnum endurlifgunarbtiinadi
vid hendina (vardandi varadarradstafanir fyrir geislavirk lyf sja einnig kafla 4.2 og 12).

[*°Y]-geislamerkt Zevalin lausn skal ekki gefid sjiklingum sem eru liklegir til ad fa einkenni
lifsheettulegra eiturahrifa 4 bloo.

Zevalin a ekki ad gefa peim sjuklingum sem taldir eru upp hér ad nedan par sem 6ryggi pess og
verkun hefur ekki verid stadfest:

- >25% af beinmerg er med iférnum eitilexlisfrumum,

- fyrri ytri geislun & meira en 25% af virkum beinmerg,

- blodflagnafjolda <100.000/mm? (eins lyfs medferd) og <150.000/mm? (uppratingarmedferd)
- daufkyrningafjéldi <1.500/mm?,

- fyrri igraedsla beinmergs eda stofnfrumustudning.

J Eiturverkun & bl6d
Geeta skal sérstakrar varudar vardandi beinmergstemingu. Hja flestum sjuklingum leiddi gjof Zevalin
(eftir formedferd med ritiximabi) til alvarlegrar og langvarandi blodfrumnafedar sem venjulega er
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afturkreef (sja kafla 4.8). bvi skal fylgjast med magni blodfrumna og blédflagna vikulega eftir Zevalin
medferd par til fyrri gildi nast eda samkvamt kliniskum abendingum. Heettan & eiturverkun a bl6d
getur aukist eftir fyrri medferd sem inniheldur fludarabin (vardandi frekari upplysingar sja kafla 4.5).

o Medferd med vaxtapattum

Sjuklingar mega ekki ad f4 medferd med vaxtapattum eins og G-CSF 1 3 vikur 4dur en Zevalin
medferd er hafin og i 2 vikur eftir a0 medferdinni lykur til ad hagt sé ad leggja rétt mat 4 fullneegjandi
beinmergsbirgdir og vegna hugsanlegs nemi mergfrumna, sem skipta sér hratt, fyrir geislun (sja
einnig kafla 4.5).

J Manna andmusa motefni

Profa verour sjuklinga sem hofou fengu protein afleidd ur misum adur en Zevalin medferd hofst fyrir
manna andmusa métefnum (HAMA — human anti-mouse antibodies). Sjuklingar sem préad hafa meod
sér manna andmusa moétefni kunna ad fa ofnemis- eda ofurnemisvidbrogd vid medhdndlun med
Zevalin eda 60rum proéteinum afleiddum Gr masum.

Eftir notkun Zevalin skulu sjuklingar almennt profadir fyrir manna andmiisa métefnum adur en veitt er
nokkur frekari medferd med proteinum afleiddum Gr miisum.

o Innrennslisvidbrogd

Innrennslisvidbrogod geta komid fram 4 medan eda i kjolfar Zevalin gjafar eftir forgjof med rituximabi.
Einkenni innrennslisvidbragda geta m.a. verid sundl, hosti, 6gledi, uppkost, utbrot, kladi, hradslattur,
prottleysi, sottihiti og skjalfti (sja kafla 4.8). Komi fram hugsanleg alvarleg innrennslisviobrogo,
verdur ad haetta medferd strax.

J Ofneemi

Ofnemisviobrogd eftir gjof Zevalin eru algeng. Alvarleg ofnemisviobrogd, par med talin
bradaofnamisviobrogd koma fyrir hja <1% sjuklinga (sja einnig kafla 4.8). Komi ofnamisvidbrogo
fram verdur a0 stodva Zevalin innrennsli strax. Lyf til medferdar 4 ofnaemisviobrogdum, t.d. adrenalin,
andhistamin og barksterar, eiga ad vera tiltek til notkunar samstundis komi upp tilfelli um
ofnaemisvidbrogd vid gjof ritiximabs eda Zevalin.

o Alvarleg vidbrdgo i slimhadum

Tilkynnt hefur verid um alvarleg vidbrogd i slimhudum og hud, p.m.t. Stevens-Johnson heilkenni sem
sum hafa reynst banvaen, i tengslum vio Zevalin eftir formedferd med ritiximabi. Vidbrogodin komu
ymist i 1jos & nokkrum dogum eda nokkrum manudum. Sjiaklingar sem upplifa alvarleg viobrogo i
slimhudum og hud verda ad hatta medferdinni.

J Getnadarvarnir

Ekki hafa verid gerdar langtima dyrarannsoknir a ahrifum a frjosemi og axlunargetu. Hugsanleg heetta
er 4 ad jonageislun af voldum [*°Y]-geislamerktu Zevalin geti valdid eitrunarahrifum 4 kynkirtla
kvenna og karla. Vegna edlis efnasambandsins skulu konur & barneignaaldri og einnig karlmenn nota
Orugga getnadarvorn & medan a medferd med Zevalin stendur og i allt ad 12 manudi eftir Zevalin
medferd (sja einnig kafla 4.6 0g 5.2).

. Bolusetning

Engar rannsoknir hafa verid gerdar 4 6ryggi og virkni 6namisadgerdar med hvers konar boluefnum,
sérstaklega lifandi veirub6luefnum, eftir Zevalin medferd. Vegna hugsanlegrar haettu 4 veirusykingu,
er ekki meelt med gjof lifandi boluefna handa sjiklingum sem nylega hafa fengid Zevalin (sja

kafla 4.5). Taka parf tillit til hugsanlega takmarkadrar getu til ad framkalla frum- og
Orvunaronaemissvorun vid hvers kyns bolusetningum eftir Zevalin medferd.

o Eitlasexli sem ekki er Hodgkins sjukdomur (NHL) i midtaugakerfi

Engin gogn eru til um sjuklinga med eitileexli i midtaugakerfinu par sem peir sjiklingar voru ekki med
i kliniskum rannsoknum. bvi er ekki malt med notkun Zevalin hja sjuklingum med eilalexli sem ekki
er Hodkins sjukdomur i midtaugakerfi.



. Utanadaleki

Naudsynlegt er a0 fylgjast naid med verksummerkjum um utanadaleka 4 medan innrennsli 4 Zevalin
stendur yfir svo heegt sé ad fordast vefjaskemmdir af véldum geislunar. Ef einhver einkenni um
utanadaleka koma fram skal innrennsli samstundis stodvad og pad hafio 4 ny i annarri 0.

J Sidkomin krabbamein

Notkun & Zevalini er tengd vid aukna heettu 4 ad fram komi sidkomin krabbamein, p.m.t. bratt
kyrningahvitbladi og mergrangvaxtarheilkenni (myelodysplastic syndrome MDS) (sja einnig
kafla 4.8).

o Hjalparefni
Endanleg [*°Y]-geislamerkt Zevalin lausn inniheldur allt ad 28 mg af natrium i hverjum skammti, had
geislavirknistyrk. Taka skal tillit til pess hja sjiklingum & natriumskertu faedi.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki eru pekktar neinar milliverkanir vid 6nnur lyf. Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir &
milliverkunum.

Vaxtapattarmedferd eins og G-CSF ma ekki gefa sjuklingum 3 vikum fyrir Zevalin gjof og i 2 vikur
eftir lok medferdar (sja einnig kafla 4.4).

{ kliniskri rannsékn par sem Zevalin var gefid sem uppraetingarmedferd eftir fyrri upphafsmedferd
med krabbameinslyfjum, var heerri tidni alvarlegrar langvinnrar daufkyrningafaedar og
blodflagnafedar hja sjuklingum sem héfou fengid Zevalin innan 4 manada eftir samsetta
krabbameinslyfjameodferd med fludarabini og mitoxantroni og/eda cycléfosfamioi borid saman vid pa
sjuklinga sem hofou fengid adra krabbameinslyfjameodferd. Pvi getur verid aukin hatta a eiturdhrifum
4 bloo pegar Zevalin er gefid stuttu (<4 manudum) eftir medferd sem inniheldur fludarabin (sja einnig
kafla 4.4).

Oryggi og virkni bélusetningar med hvada boluefni sem er, sérstaklega lifandi veirubdluefni, eftir
Zevalin medferd hafa ekki verid rannsdkud (sja einnig ,,Sérstok varnadarord og varadarreglur vid
notkun®).

4.6 Frjésemi, medoganga og brjéstagjof

Medganga

Rannsoknir 4 dhrifum 4 axlun dyra voru ekki framkvaemdar med ibritimdomabi titixetani. Par sem
vitad er ad IgG kemst yfir fylgju og vegna marktekrar dhaettu tengdri geislun a ekki ad gefa Zevalin &
medgdngu (sja kafla 4.3).

Utiloka verdur ad kona sé barnshafandi 4dur en medferd hefst.

Kona sem misst hefur ur eina bledingu skal alitin pungud par til annad kemur i 1j6s og i slikum
tilvikum verdur ad ihuga 6nnur medferdarirradi sem ekki fela i sér jonandi geislun.

Konur 4 barneignaaldri, og jafnframt karlar, verda ad nota érugga getnadarvorn medan 4 medferd
stendur og i allt ad 12 manudi eftir Zevalin medferd.

Brjostagjof

Po svo ekki sé vitad hvort ibrittmomab titxetan skilst Gt i brjostam;jolk er vitad ad IgG Gr modur skilst
ut 1 brjostamjolk hja monnum. Pvi verda konur ad hatta brjostagjof par sem hugsanlegt frasog og
onzmisbalingarahrif 4 ungbarnid eru 6pekkt. Zevalin & ad nota eftir formedferd med ritiximabi en
ekki er malt med brjostagjof & medan ritiximab medferd stendur og i allt ad 12 manudi eftir medferd
(vinsamlegast skodi0 samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir ritiximab vardandi itarlegar leidbeiningar um
notkun pess).



Frjosemi

Engar dyrarannsoknir hafa verio framkveemdar til ad fa ur pvi skorid hvort Zevalin hafi ahrif a
frjosemi karla og kvenna. Hugsanlega hetta er 4 ad jonageislun af [*°Y]-geislamerktu Zevalin geti
valdid eitrunarahrifum a kynkirtla kvenna og karla (sja kafla 4.4 og 5.2). Upplysa skal sjuklinga um ad
pad geti haft dhrif a frjésemi og ad karlkyns sjuklingar geti ihugad frystingu sadisfrumna.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Zevalin geeti haft hrif 4 haefni manna til aksturs og notkunar véla par sem algengt er ad tilkynnt sé um
sundl.

4.8 Aukaverkanir

Utsetning fyrir jonandi geislun tengist krabbameinsmyndun og hugsanlega myndun arfgengra galla.
Ollum tilfellum er naudsynlegt ad tryggja ad haettan sem skapast af geisluninni sé minni en hattan af
sjukdémnum sjalfum.

bar sem Zevalin er notad eftir formedferd med ritiximabi (vardandi frekari upplysingar sja kafla 4.2),
sja einnig upplysingar um 4visun 4 ritiximabi.

Oryggi Zevalin eftir formedferd med ritiximabi er byggt 4 gdgnum fra 349 sjiiklingum med
endurkomid eda pralatt lagsstigs hnutott eda umbreytt B-frumu eitilaexli sem ekki er
Hodgkinssjukdomur sem rannsakad var i 5 kliniskum rannsoknum, gégnum tr rannsokn a
204 sjuklingum sem fengu Zevalin sem uppratingarmedferd eftir ad hafa fengio fyrri
innleidslumedferd i sjikdomshléi og reynslu eftir markadssetningu.

Algengustu aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu Zevalin eftir formedferd med
ritiximabi eru blodflagnafzed, hvitfrumnafaed, daufkyrningafad, blodleysi, sykingar, sotthiti, 6gledi,
préttleysi, skjalftar, depilbledingar og preyta.

Alvarlegustu aukaverkanirnar i sjuklingum sem fengu Zevalin eftir formedferd me0 ritiximabi eru:
e Alvarleg og langvarandi frumufzd (sja einnig ,,Sérstok varnadarord og varudarreglur vid

notkun*)

Sykingar

Blading medan 4 blooflagnafaed stendur

Alvarleg vidbrogd 1 slimhuo (sja einnig ,,Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun®)

Mergrangvaxtarheilkenni / bratt kyrningahvitbladi

Greint hefur verid fra daudsfollum i kjolfar eftirfarandi alvarlegra aukaverkana. Tilkynningarnar koma

annadhvort ur kliniskum rannséknum eda reynslu eftir markadssetningu.
e Sykingar

Blodsykingar

Lungnabdlga

Mergrangvaxtarheilkenni / bratt kyrningahvitbledi

Blooleysi

Blodfrumnafaed

Bleding medan 4 blooflagnafed stendur

Innanktipublaeding medan & blodflagnafed stendur

Vidbrogd 1 slimhad, par med talid Stevens-Johnson heilkenni

Ti0ni aukaverkana sem taldar voru ad minnsta kosti hugsanlega tengdar Zevalin eftir formedferd med
ritiximabi eru i toflunni hér ad nedan. Aukaverkanirnar eru byggdar a 349 sjuklingum med
endurkomid eda pralatt lagstigs hnutott eitilexli eda umbreytt B-frumu eitilaexli sem ekki er
Hodgkinssjukdomur sem rannsakad var i 5 kliniskum rannsoknum. Auk pess eru komu aukaverkanir
merktar med ** fram i rannsokn 4 204 sjuklingum sem fengu Zevalin sem uppratingarmedferd eftir ad
hafa fengid fyrri innleidslumedferd i sjukddémhléi par sem pad atti vid. Aukaverkanir sem eingéngu



komu fram eftir markadssetningu og par sem ekki er haegt ad aetla tidni eru skradar undir ,,tidni ekki

pekkt".

Aukaverkanir sem taldar eru upp hér ad nedan eru flokkadar eftir tidni og liffeerakerfum (MedDRA).

Tidniflokkun er skilgreind samkvemt eftirfarandi:

(mjog algengar >1/10, algengar >1/100 til <1/10, sjaldgeefar >1/1.000 til <1/100, mjég
sjaldgeefar: >1/10.000 til <1/1.000; koma 6rsjaldan fyrir: <1/10.000).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannsoknum eda vid athugun eftir
markadssetningu hja sjuklingum sem fengu Zevalin medferd eftir formedferd med ritiximabi.

Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar  |Mjog sjaldgzefar [Tioni ekki pekkt
liffeerum
(MedDRA)
Sykingar af voldum Syking *, Blodsyking*,
sykla og snikjudyra lungnabolga *,
pvagferasyking,
sveppasyking i
munni
ZExli, gbokynja og Zxlisverkir, Heilabastaexli
illkynja (einnig Mergrangvaxtar-
blédrur og separ) heilkenni / Bratt
kyrningahvitbledi
*, ek
BI160 og eitlar Bloodflagnafao, Daufkyrningafad
hvitfrumnafaed, me0 hita,
daufkyrningafaed, |blodfrumnafaed *,
blodleysi * Eitilfrumnafaed
Onzmiskerfi Ofnaemisvidbrogd
Efnaskipti og Lystarleysi
naring
Gedraen vandamal Kvioi,
svefnleysi
Taugakerfi Sundl,
hoéfudverkur
Hjarta Hradtaktur
Aodar Depilbledingar Blading medan & Innankupu-
blodflagnafaed bleeding medan 4
stendur * blodflagnafzed
haprystingur®* stendur *
lagprystingur**
Ondunarfzeri, Hosti,
brjosthol og nefslimubodlga
midmaeti
Meltingarfeeri Ogledi Uppk®dst,
kvidverkir,

nidurgangur,
meltingartruflun,
erting 1 kverkum,
hagdatregda,

Zxlunarfzeri og
brjost

Tidateppa**




Flokkun eftir Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar  |Mjog sjaldgaefar |Tioni ekki pekkt
liffeerum
(MedDRA)
Hud og undirhid Utbrot, Viobrogd i slimhad
kladi (par me0 talid
Stevens-Johnson
heilkenni)*
Stookerfi og Lidverkir,
stodvefur vOdvaverkir,
bakverkur,
verkur i halsi
Almennar brottleysi, Verkir, Utanadaleki dsamt
aukaverkanir og sotthiti, flensulik einkenni, innrennslis-
aukaverkanir a stjarfi slappleiki, vidbrogdum.
ikomustad preyta** utlimabjugur, Skemmdir & vefjum i

aukin svitamyndun,

kringum eitla og
vandamal tengd
bolgum i eitlum.

*daudsfoll hafa komid fram i kliniskum rannséknum eda eftir markadssetningu

** hefur komid fram i rannsékn & 204 sjuklingum sem fengu Zevalin sem uppratingarmedferd eftir ad hafa
fengio innleidslumedferd i sjukdomshléi.

Notast er vid pad MedDRA heiti sem best pykir videigandi til ad lysa akvednum vidbrogdum,
samheitum peirra og tengdum kvillum.

o BI160 og eitlar
Eiturahrif & bl60 eru mjog algeng aukaverkun i kliniskum rannséknum og takmarkar pad
skammtasteer0 (sja einnig kafla ,,Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun®).

Medaltimi ad bl6dflogu- og kyrningalagmarksgildum var um 60 dagar eftir ad medferd var
hafin. I kliniskum rannséknum med abendinguna endurkomid eda pralatt hnutétt eitilexli, sem
ekki er Hodgkinssjukdoémur, var greint fra 3. eda 4. gradu blodflagnafed par sem medaltimi par
til bati nadist var 13 og 21 dagur og fra 3. eda 4. gradu dautkyrningafed par sem medaltimi par
til bati nadist var 8 og 14 dagar. Eftir ad Zevalin var gefid sem uppraetingarmedferd eftir rénun
sjukdéms 1 kjolfar innleidslumedferdar sem fyrsta medferd, var midgildi timans par til bati
nadist 20 og 35 dagar fyrir
3. og 4. gradu blooflagnafaed og 20 og 28 dagar fyrir 3. og 4. gradu daufkyrningafzd.

. Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
- Gogn Ur 5 rannsoknum med 349 sjuklinga med endurkomid eda pralatt lagstigs hnutott
eitileexli eda umbreytt eitileexli sem ekki er Hodgkinssjukdomur.

Mjog algengt var ad sjuklingar fengju sykingar 4 fyrstu 13 vikunum eftir ad Zevalin medferd
var hafin. Tilkynningar um 3. og 4. gradu sykingar voru algengar. A medan eftirlit st60 yfir
reyndust sykingar algengar. Af peim voru 3. gradu algengar en 4. gradu sjaldgeafar.

- Godgn 204 sjuklinga sem fengu Zevalin sem uppraetingarmedferd eftir rénun sjukdoms 1 kjolfar
innleidslumedferdar sem fyrstu medferd:

Sykingar voru mjog algengar.
Sykingar voru bakteriu, sveppa, veiru asamt endurvirkjun baldra veira.

o Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Tilkynningar um utanedaleka asamt viobrogdum & innrennslisstad t.d. hudbolga 4
innrennslisstad, flognun htidar 4 innrennslisstad og sar 4 innrennslisstad hafa komid fram.




Geislun tengd Zevalin getur valdid skada i vefjum i kringum eitla og vandamalum vegna bolgu i
eitlum.

o Onamiskerfi
Gogn Ur 5 ranns6knum med 349 sjiklinga med endurkomid eda pralatt lagstigs hnutott eitilaexli,
eda umbreytt eitilexli sem ekki er Hodgkinssjukdémur.

Ofnemisviobrogd eftir Zevalin gjof eru algeng. Alvarleg (gradu 3/4) ofnemisviobrogd par med
talid bradaofnaemi koma fyrir hja minna en 1% sjiklinga (sja einnig ,,Sérstdk varnadarord og
varudarreglur vid notkun®).

o Axli, godkynja og illkynja (einnig blddrur og separ)
- Onnur &xli

Endurkomid eda pralatt hnutétt eitileexli sem ekki er Hodgkinssjukdémur

Greint hefur verid fra mergrangvaxtarheilkenni / bradu kyrningahvitblaedi hja ellefu af 211 sjuklingum
med endurkomid eda pralatt hnutott eitileexli sem ekki er Hodgkinssjukddémur, sem fengu Zevalin
medferd, 1 fjorum rannséknum.

Uppratingarmedferd:

Ur lokagreiningu eftir um pad bil 7,5 ar i rannsokn sem skodadi oryggi og verkun Zevalins i
uppraetingarmedferd hja sjuklingum med langt gengid hnutott eitilaexli, sem svorudu fyrstu
krabbameinslyfjamedferd (rannsokn 4, kafli 5.1), kom fram ad af 204 sjuklingum sem fengu Y-90
Zevalin eftir fyrstu krabbameinslyfjamedferd fengu 26 (12,7%) sjuklinga 1 Zevalin hopnum annad
frumkomid krabbamein, samanborid vid 14 (6,8%) sjuklinga i samanburdarhépnum. Sj6 sjuklingar
(3,4%, 7/204) greindust med mergrangvaxtarheilkenni/bratt kyrningahvitbladi eftir ad hafa fengid
Zevalin, samanborid vid einn sjukling 0,5%, 1/205) 1 samanburdarhopnum, en midgildi timalengdar
eftirfylgni var 7,3 ar. { hopnum sem fékk Zevalin Iétust 8 (3,9%) sjiklingar vegna annars frumkomins
krabbameins, samanborid vid 3 (1,5%) sjaklinga i samanburdarhopnum. [ hépnum sem fékk Zevalin
létust fimm (2,5%) sjuklingar vegna mergrangvaxtarheilkennis/brads kyrningahvitblaedis, en enginn {
samanburdarhopnum.

Heettan 4 myndun sidkomins afbrigdilegs mergvaxtar eda hvitbleedis eftir medferd med alkylerandi
lyfjum er vel pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Skammtar allt ad 19,2 MBq/kg af Zevalin hafa verid gefnir i kliniskum rannséknum. Eiturdhrif 4 bl6d
voru eins og gert var rad fyrir, par me0 talid af 3. eda 4 gradu. Sjuklingar nddu sér eftir
eitrunareinkenni og ofskdmmtunin var ekki talin tengjast alvarlegum eda lifshettulegum afleidingum.
Ekki er pekkt neitt sérstakt motefni vid ofskommtun [*°Y]-geislamerkts Zevalin. Medferd felst i ad
haetta gjof Zevalin og veita studningsmedferd, sem m.a. getur falist i notkun vaxtarpatta. Gefa skal
sjalfsstofnfrumustudning til ad hafa stjorn & eitrun i bl60i, séu peer tilteekar.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Ymis geislavirk lyf til leekninga, ATC flokkur: V10XX02
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Verkunarhattur

fbrittmomab titixetan er radbrigda musa IgG, kappa einstofna métefni, sértaekt fyrir B-frumu
moétefnisvakann CD20. fbritimémab titixetan beinist ad motefnavakanum CD20 sem stadsettur er 4
yfirbordi baeodi illkynja og edlilegra B-eitilfrumna. Medan 4 proskaferli B-frumna stendur kemur CD20
fyrst fram 4 midstigi B-eitilkimfrumu (for-B-fruma) og tapast a lokastigi pess ad B-frumur proskist
plasmafrumur. Pad losnar ekki fr4 yfirbordi frumunnar og fer ekki inn vid métefnisbindingu.

[*°Y]-geislamerkt ibrittmémab titixetan binst CD20 tjadum B-frumum sértaekt, p.m.t. illkynja frumum.
Samsatan yttrium-90 gefur fra sér hreina B-geisla og medallengd ferils er um pad bil 5 mm. betta
leioir til getu til ad drepa badi paer frumur sem lyfinu er beint gegn og einnig frumur i nagrenni vid
per.

Samtengt motefnid hefur synilegan seeknistudul i CD20 motefnavakann upp 4 um pad bil 17 nM.
Hvernig pad binst er mjog takmarkad, an kross-virkni vid énnur hvit blodkorn eda vid adrar
vefjategundir { ménnum.

Formedferd med ritiximabi er naudsynleg til pess ad hreinsa burt B-frumur ur bl6oras pannig ad
geislavirkni ibrittmomab tiuxetan [*°Y] skili sér til B-frumueitilaexla med sérteekari hetti. Ritiximab
er gefid 1 minni skdmmtum samanborid vid sampykktu einlyfja medferdina.

Lyfthrif

Medferd med [*°Y]-geislamerktu Zevalin leidir einnig til skorts 4 edlilegum CD20+ B-frumum. |
lyfhrifagreiningu var synt fram 4 ad petta veeru timabundin ahrif; edlilegar B-frumur byrjudu aftur ad
koma fram innan 6 manada og medaltalsfjoldi B-frumna var ordinn innan edlilegra marka innan

9 ménada fra meodferd.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun Zevalin medferdar voru metin i tveimur fjdlsetra rannséknum med patttoku alls
197 einstaklinga. Zevalin medferdaraetlunin var folgin 1 tveimur prepum (sja kafla 4.2). Verkun og
Oryggi breyttrar utfaerslu 4 Zevalin medferdaraatluninni, par sem notadur var minni skammtur af
ibrithmomab titixetani [*°Y], voru skilgreind frekar 1 pridju rannsokninni med patttoku alls

30 sjuklinga, sem haldnir voru veegri blodflagnafzed (blodflagnafjoldi 100.000 til

149.000 frumur/mm?®).

Rannsoékn 1 var rannsokn an samanburdar 4 54 sjuklingum med endurkomid hnutoétt eitilexli sem
svarar illa ritiximab medferd. Litid var svo a ad sjuklingar svorudu illa medferd ef peir svorudu ekki
fullkomlega eda ad hluta til sidustu medferd sinni med ritiximabi, eda ef timinn fram ad versnun
sjukdémsins (TTP) var <6 manudir. Adal endapunktur hdmarksverkunar i rannsdkninni var
heildarsvorunartioni (ORR) og var pa studst vid alpjodlega vidurkennd svorunarskilmerki
(International Workshop Response Criteria, IWRC). { rannsékninni var auka endapunktur
hamarksverkunar timinn fram ad versnun sjikdémsins og timalengd svorunar. I sidari greiningu var
timalengd medaltalssvorunar eftir ad fylgt hafoi verid Zevalin medferdarazetlun 6 manudir & moti

4 manudum, pegar borin var saman hlutleg svorun Zevalin medferdar og st svorun sem sast hafoi vid
sidustu medferd med ritGximabi. Tafla 1 gefur yfirlit yfir nidurstédur vardandi verkun Gr rannsokn
pessari.

Rannsékn 2 var slembir6dud, fjdlsetra samanburdarrannsokn par sem borin var saman Zevalin
medferd og medferd med ritiximabi. Rannséknin var gerd 4 143 sjuklingum sem ekki hofou fengio
ritiximab sem hofou endurkomid eda pralatt 1agstigs eda hnutott eitilexli, sem ekki er
Hodgkinssjukdémur eda ummyndad B-frumu NHL. Alls fengu 73 sjuklingar medferd med Zevalin og
70 sjuklingar fengu ritiximab, sem gefid var med innrennsli 1 blaed i skammtinum 375 mg/m?
vikulega sinnum 4 skammtar. Adal endapunktur hdmarksverkunar i ranns6kninni var ad dkvarda
heildarsvorunartioni og var pa studst vid alpjodlega vidurkennd svérunarskilmerki (sja toflu 1).
Heildarsvorunartioni var marktaekt heerri (80% a4 moti 56%, p = 0,002) hja sjiklingum sem
medhondladir voru samkvemt Zevalin medferdaraetluninni. Ekki var marktaekur munur 4 auka
endapunktunum, timalengd svorunar og tima fram ad versnun, milli pessara tveggja medferdarhopa.
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Tafla 2. Samantekt 4 verkunarnidurstooum fyrir sjuklinga med endurkomid/pralatt lagstigs eda
hnutoétt eitilzexli sem ekki er Hodgkinssjukdomur eda umbreytt B-frumu eitileexli sem ekki er

Hodgkinssjukdomur.
Rannsékn 1 Rannsékn 2
Zevalin Zevalin Ritaximab
meoferoarazetlun meoferoarazetlun

N =54 N=73 N=70
Heildarsvorunartioni (%) 74 80 56
Tioni fullrar svorunar (%) 15 30 16
CRu tidni? (%) 0 4 4
Midgildi DR
(Manudir) 6,4 13,9 11,8
[Bil’] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
Midgildi TTP*
(Manudir) 6,8 11,2 10,1
[Bil’] [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

TWRC: Alpjodlega vidurkennd svorunarskilmerki

2CRu: Ostadfest heildarsvorun

3Aztlad ut fré bilinu sem skodad var.

*Timalengd svorunar: Timinn fra pvi ad svorun kom fram par til sjukdomurinn versnadi.
344> taknar svorun sem enn er til stadar.

STiminn par til sjtkdomurinn versnar: Timinn fra fyrsta innrennsli fram ad versnun
sjukdémsins.

Rannsoékn 3 var einarma rannsokn 4n samanburdar 4 30 sjuklingum sem ekki voru haldnir
Hodkinssjukdomi (NHL) en voru med endurtekin eda pralatt lagstigs eitilaexli, risaeitlingasarkmein
e0a ummyndud B-frumu NHL og jafnframt vaega blédflagnafad (blodflagnafjoldi 100.000 til
149.000 frumur/mm?). Utilokadir fr4 rannsokninni voru sjiiklingar med >25% af
eitileexlissjikdominum 1 beinmerg og/eda med skertan varaforda beinmergs. Sjuklingar voru taldir
hafa skertan varaforda beinmergs ef eitthvad af eftirfarandi atti vid pa: Peir h6fou undirgengist
mergbalingarmedferd med stofnfrumustudningi; peir h6fdu undirgengist ytri geislun a >25% af
virkum beinmerg; peir h6fou blodflagnafjélda <100.000 frumur/mm?; eda daufkyrningafjolda
<1.500 frumur/mm?. [ pessari rannsokn var fylgt breyttri utfaerslu 4 Zevalin medferdaraztluninni med
notkun minni [*°Y]-Zevalin virkni 4 likamspyngd (11 MBg/kg). Hlutlegar, vidvarandi kliniskar
svaranir fengust [67% heildarsvorunartioni (95% CI: 48-85%), medal timalengd svérunar var

11,8 manudir (bil: 4-17 manudir)] og afleidingin var aukin tidni eitrunarahrifa a blod (sja 4.8) midad
vid rannsoknir 1 og 2.

Rannsékn 4 kannadi verkun og 6ryggi Zevalin uppratingarmedferdar hja sjuklingum med langt gengin
hnutott eitileexli sem svorudu fyrstu krabbameinslyfjamedferd. Adal inntdkuskilyrdi voru: CD20+ 1.
eda 2. gradu hnutott eitilaexli; 111. eda IV. gradu vid greiningu; edlileg blodkornatalning; <25% af
beinmerg er sjukur; aldur >18 ar; og algjor svorun (CR/Cru) eda svorun ad hluta (PR) eftir fyrstu
krabbameinslyfjamedferd, dkvardad med leknisfraedilegri skodun, CT skanni og greiningu a
mergsyni. Eftir ad innleidslumedferd var lokid, var sjiklingum slembiradad til ad fa annadhvort
Zevalin (250 mg/m? rituximab 4 degi -7 og 4 degi 0 og sidan Zevalin 15 MBg/kg likamspyngdar 4 degi
0; hamarksskammtur 1200 MBq; [n=208]) eda enga frekari medferd (vidmidunarhopur; n=206).
Innleidslumedferdir voru CVP n=106, CHOP(-lik) n=188, fludarabin samsetningar n=22, klérambtcil
n=39 og rituximab krabbameinslyfja samsetningar n=59. Midgildi lifunar an versnunar (progression
free survival (PFS)) var reiknad it vid midgildi timalengdar eftirfylgni sem var 2,9 ar. Midgildi lifunar
an versnunar jokst ar 13,5 manudum (vidmidunarhopur) i 37 manudi (Zevalin; p<0,0001; HR 0,465).
Fyrir undirhép sjiklinga sem svorudu ad hluta (PR) eftir uppreaetingarmedferd var lifun fram ad
versnun 6,3 4 méti 29,7 manudum (midgildi) (p<0,0001; HR 0,304) og hja undirhopi sjuklinga sem
svaradi medferd algjorlega (CR) var lifun fram ad versnun 29,9 4 méti 54,6 manudum (p=0,015; HR
0,613). Eftir Zevalin uppraetingarmedferd (consolidation) fluttust 77% sjuklinga sem svorudu medferd
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a0 hluta eftir innleidslumedferd yfir i hop peirra med algjora svorun. Hja peim sjuklingum par sem
svorun breyttist ur svorun ad hluta i algjora svorun, syndu markteekt lengri lifun fram ad versnun
(986 dagar a0 miogildi) borid saman vid pa sjuklinga sem syndu afram svorun ad hluta (lifun fram ad
versnun var 460 dagar ad midgildi; p=0,0004). { heildina lentu 87% sjtiklinga i hopi peirra sem syndu
algjora svorun (6stadfest) (CR(u)); 76% i algjora svorun (CR) og 11% 1 algjora svérun dstadfest
(CRu).

5.2 Lyfjahvorf

Hja sjuklingum sem gefid var 250 mg/m? af ritiximab innrennsli i blaad og sidan 15 MBg/kg af
[*°Y]-geislamerktu Zevalin innrennsli { blazed, var helmingunartimi (midgildi) hdmarksverkunar
ibrithmoémab titxetan [*°Y]- 1 sermi 28 klst.

Par sem *°Y myndar stodugan komplex med ibritimomabi titixetani, fylgir dreifing geislamerkisins
dreifingu motefnisins. Geislun utsendra betaagna fra °°Y dreifir sér i 5 mm radius umhverfis
samsatuna.

Afleiding kliniskra rannsokna 4 [*°Y]-geislamerktu Zevalin eftir formedferd med ritiximabi var
marktaekir geislaskammtar 4 eistu. Geislaskammtar & eggjastokka hafa ekki verid stadfestir.
Hugsanlega hetta er 4 ad [*°Y]-geislamerkt Zevalin eftir formedferd med ritiximabi geti valdid
eitrunarahrifum a kynkirtla karla og kvenna (sja kafla 4.4 og 4.6).

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli rannsokna 4
eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta.

Aztladir geislunarskammtar manna, sem fengust med rannsoknum 4 dreifingu i masum vid notkun
[*°Y]- eda [!!'In]-geislamerkts ibritimomab titixetans, benda til pess ad geislunarahrif 4 edlilegan vef i
monnum séu innan vidunandi marka og geislunarahrif 4 beinagrind og beinmerg séu takmorkuod.
Tengiklo-titixetan myndar stodugan komplex med geislavirku samsatunum yttrium-90 og indium-111
og adeins er gert rad fyrir hverfandi nidurbroti vegna geislasundrunar.,

Rannsoknir 4 eiturdhrifum a efninu an geislavirkni i Cynomolgus 6pum syndu ekki fram 4 neina adra
ahattupeetti eftir einn og endurtekna skammta, en pann B-frumuskort sem buist hafoi verid vio vegna
notkunar & ibrittmomabi tiuxetani einu sér eda samtimis ritiximabi. Ekki hafa verid gerdar rannsonir 4
eitrunarahrifum a axlun og fosturproska.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a hugsanlegum stokkbreytingum og krabbameinsmyndun af
voldum Zevalin. Taka verdur til greina haettu 4 stokkbreytingum og krabbameinsvaldandi ahrifum
vegna utsetningar fyrir jonunargeisluninni fra geislamerkinu.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

ibritimémab tilixetan i hettuglasi:
Natriumklorio
Vatn fyrir stungulyf

Natriumasetat i hettuglasi:
Natriumasetat
Vatn fyrir stungulyf

Bufferlausn i hettuglasi:

Tvinatriumfosfat dodecahydrat
Lausn albumins r ménnum
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Saltsyra, pynnt (til stillingar 4 pH)
Pentetsyra

Kaliumklério

Kalium tvihydrogenfosfat
Natriumklério

Natriumhydroxid

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 12.
Ekki hefur komid i [jos 6samrymanleiki milli Zevalins og innrennslissamsteda.
6.3 Geymslupol

66 manudir.

Eftir geislamerkingu er melt med ad nota lyfid tafarlaust. Synt hefur verid fram a efnafraedilegan og
eOlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 8 klst. vio 2°C til 8°C pegar lyfid er varid gegn 1josi.

6.4 Sérstakar vartudarreglur vid geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglosin 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Vio geymslu geislavirkra lyfja skal fylgja reglum sem gilda i viokomandi landi vardandi geislavirk
efni.

Geymsluskilyrdi fyrir geislamerkt efni, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Zevalin fzest sem samsteda til myndunar 4 yttrium-90 (°°Y) geislamerktu ibrithmémabi titixetani.
Zevalin inniheldur 1 af hverju eftirfarandi:

ibrittmémab tilixetan hettuglas: gler af tegund I med gammitappa (teflonhudad bromébutyl) med 2 ml
fa\lfalta:?j%‘asetat hettuglas: gler af tegund I med gummitappa (teflonhtidad bromobutyl) med 2 ml af
gll;lfi‘g;’lausn hettuglas: gler af tegund I med ghmmitappa (teflonhidad bromobutyl) med 10 ml af
Elll('ljsr%unarhettuglas: gler af tegund I med gimmitappa (teflonhtidad bromobutyl)

Pakkningasteard er ein samstada.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Almenn vidvorun

Adeins peir sem hafa til pess leyfi i tilgreindu klinisku umhverfi mega taka vid, nota og gefa geislavirk

lyf. Méttaka peirra, geymsla, notkun, flutningur og forgun eru had reglum og/eda videigandi
heimildum par til beerra yfirvalda.

Blondun geislavirkra lyfja skal fara fram i samrami vid oryggisstadla geislavarna og gaedakrofur lyfja.
Vidhafio videigandi smitgat.
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Innihald samstadunnar er eingdngu etlad til notkunar vid blondun yttrium-90 geislamerkts
ibrittmomabs titxetans og a ekki ad gefa sjuklingi beint an pess ad blondun hafi farid fram.

[ kafla 12 eru leidbeiningar um bléndun lyfsins fyrir lyfjagjof.
Ef grunur leikur 4 ad ilatin séu ekki heil pegar verid er ad blanda lyfid skal ekki nota pad.

Lyfjagjof skal haga pannig ad haettu & mengun lyfsins og geislun pess adila sem medhondlar lyfio sé
haldid i lagmarki. Skylda er ad nota videigandi hlifdarbunad.

Innihald samstedunnar er ekki geislavirkt fyrir blondun. Eftir ad yttrium-90 hefur verid bett vio er
hins vegar naudsynlegt ad nota videigandi hlifdarbunad fyrir endanlegu blénduna.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur & hverjum stad. Mengudum
efnum skal fargad sem geislavirkum Grgangi eftir leyfilegum leidum.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Tékkland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/264/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. jantar 2004
Dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 16. jantar 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

11. GEISLUNARMAZLINGAR

Yttrium-90 sundrast med utgeislun haorku betaagna, med 64,1 kist (2,67 daga) helmingunartima i
likamanum. Myndefni geislavirku sundrunarinnar er stoougt zirkonium-90. Ferilslengd beta
utgeislunarinnar (y9) hja yttrium-90 i vef er 5 mm.

Greining a detludum gleyptum geislunarskammti var gerd med pvi ad nota magnmyndgreiningu med
gamma-sendinum ['!'In]-geislamerktu Zevalin, blodprufum og med MIRDOSE3 hugbtinadinum.
Myndgreiningarskammturinn af [!!'In]-geislamerktu Zevalin var avallt gefinn strax eftir 250 mg/m?
innrennsli af ritiximabi til pess ad eyda utlegum CD20+ frumum og til pess ad na sem bestri
liffreedilegri dreifingu. Eftir gjof & ['''In]-geislamerktu Zevalin var allur likaminn skannadur 4 allt ad
atta mismunandi timum, og teknar myndir badi framan fra og aftan fra. Tekin voru blodsyni 4 allt ad
atta mismunandi timum til pess ad reikna ut dvalartima i blodmerg.

A grundvelli geislunarmelingarannsokna med ['''In]-geislamerktu Zevalin, sem framkvemdar voru a

179 sjuklingum medhondludum i fjéorum kliniskum rannsoknum, var aeetladur
geislunarmealingarskammtur 4 einstok lifferi eftir gjof 4 [*°Y]-geislamerktu Zevalin vid virknina
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15 MBq og 11 MBq reiknadur samkvaemt MIRD (Medical Internal Radiation Dosimetry) (Tafla 3).
Aetlud upptaka geislunarskammta sem e0lileg liffaeri urdu fyrir var vel innan pekktra efri
Oryggismarka. Nidurstodur geislunarmaelinga hja einstokum sjuklingum s6gou ekki fyrir um eiturahrif

[*°Y]-geislamerkts Zevalin.
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Tafla 3

Azetlud upptaka geislunarskammta fra [*"Y]-Zevalin

[°°Y]-Zevalin
mGy/MBq

Liffeeri Medaltal Bil
Milta' 9,4 1,8 —20,0
Lifur! 4,8 2,9-8,1
Nedri hluti parmaveggijar! 4,7 3,1-8.2
Efri hluti parmaveggjar! 3,6 2,0-6,7
Hjartaveggur! 2,9 1,5-3.2
Lungu! 2,0 1,2-3,4
Eistu' 1.5 1,0-4,3
Mijégirni' 1,4 0,8-2,1
Blédmergur? 1,3 0,6 -1,8
Pvagblooruveggur? 0,9 0,7-1,3
Yfirbord beina® 0,9 0,5-1,2
Eggjastokkar? 0,4 0,3-0,5
Leg? 0,4 0,3-0,5
Nyrnahettur? 0,3 0,2-0,5
Heili® 0,3 0,2-0,5
Brjost® 0,3 0,2-0,5
Gallbléoruveggur? 0,3 0,2-0,5
Voodvar® 0,3 0,2-0,5
Bris® 0,3 0,2-0,5
Huo? 0,3 0,2-0,5
Magi® 0,3 0,2-0,5
Hostarkirtill3 0,3 0,2-0,5
Skjaldkirtill® 0,3 0,2-0,5
Nyru' 0,1 0,0-0,3
Allur likaminn?® 0,5 0,4-0,7

! Athygli beint ad liffeerissveedi
2 Athygli beint ad spjaldhryggs- og spjaldbeinssvadi
3 Athygli beint ad 61lum likamanum
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12. LEIDBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA
Lesi0 allar leidbeiningar vandlega adur en byrjad er 4 blondun.

Vidhafa skal videigandi daudhreinsunaradferdir og varudarradstafanir vegna medferdar 4 geislavirkum
efnum.

Nota skal vatnspétta hanska vid allan undirbuning og pegar geislactnafreedilegur hreinleiki
[*°Y]-geislamerkts Zevalin er akvardadur.

Fylgja skal geislavornum samkvamt reglum 4 hverjum stad, par sem gjof geislavirkra lyfja skapar
haettu fyrir adra einstaklinga vegna utanadkomandi geislunar eda mengunar af véldum pess ad pvag

e0a spyja hellist nidur o.s.frv.

Eiginleikar yttrium-90

e Melt er med eftirfarandi lagmarkseiginleikum yttrium-90:
Styrkurgeislavirkni 4 notkunartima 1,67 til 3,34 GBg/ml

Heildar nytanleg virkni sem faest & notkunartima > 1,48 GBq sem svarar til 0,44 ml til
0,89 ml af yttrium-90 lausn

HCI styrkur 0,035-0,045 M
K16rid sannkennsli Stadfest
Yttrium sannkennsli Stadfest

Geislaefnafradilegur hreinleiki

yttrium-90 klorid lausnar >95% af 6bundnu jonudu yttrium-90
Bakteriutoxin <150 EU/ml
Daudhreinsun Engin reektun
Hreinleiki geislavirkrar kjarnategundar <0,74 MBq strontium-90 /
strontium-90 innihald 37 GBq yttrium-90
Adskotamalmar

Malmar alls* <50 ppm

Einstakir malmar* <10 ppm hver

* Malmar sem hafdir eru med purfa ad byggjast 4 sérteeku framleidsluferli. Eftirlit med pessum
malmum getur annadhvort fengist med ferlisstadfestingu eda losunarprofi.

o Frekari profanir sem kann ad vera porf a til pess ad meta nothaefi:

Ferlissértak ohreinindi:

Heildarmagn lifreens kolefnis (t.d. lifreenar kleer) Undir mérkum magngreiningar*
Ferlisleifar (t.d. ammoniak, nitrat) Undir mérkum magngreiningar*
Heildarmagn Alpha-6hreininda Undir mérkum magngreiningar*
Heildarmagn annarra Beta-ohreininda (ekki strontium-90) Undir mérkum magngreiningar*
Heildarmagn Gamma-6hreininda Undir mérkum magngreiningar*

*parf ad vera medtalid sem losunarprof eda stjornad med ferlisgildingu ef yfir
magngreiningarmérkum.
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Leiobeiningar fyrir geislamerkingu Zevalin med yvttrium-90:

Nota verdur daudhreinsad yttrium-90 klorid laust vid sotthitavaldandi efni af framangreindum gedum
pegar [*°Y]-geislamerkt Zevalin er blandad.

Fyrir geislamerkingu verdur hitastig Zevalin samstaedunnar sem tekin er tr keeli ad na stofuhita 25°C.

Hreinsid gimmitappa allra hettuglasa i samsteedunni sem og yttrium-90 klorid hettuglassins med
videigandi alkoholstroki og 14tid loftporna.

Setjio blondunarglasid Gr koldu samstaedunni i videigandi geislunarvorn (plast sem umlukid er blyi).
1. prep: Flytjid natriumasetatlausnina i bléndunarglasio

Notid 1 ml daudhreinsada sprautu til ad flytja natriumasetatlausnina i blondunarglasid. Rimmal
natriumasetatlausnarinnar sem faert er i glasid jafngildir 1,2 sinnum rammali yttrium-90 kléridsins sem
beett verdur i 4 2. prepi.

2. prep: Flytjio yttrium-90 kl6rid i bléondunarglasio

Flytjid med smitgat 1500 MBq af yttrium-90 kloridi med 1 ml daudhreinsadri sprautu i
blondunarglasid sem inniheldur natriumasetatlausnina sem sett var i glasio i prepi 1. Blandid vel med
pvi ad pekja allt innra bord blondunarglassins. Blandid med umsnuningi, med pvi ad velta ilatinu,
fordist ad mynda frodu eda hrista lausnina.

3. prep: Flytjid ibritimomab tilxetan lausnina i bléndunarglasid

Notid 2-3 ml daudhreinsada sprautu til pess a0 flytja 1,3 ml af ibrithimémab titixetan lausn i
blondunarglasid. Blandid vel med pvi ad pekja allt innra yfirbord blondunarglassins. Blandid med
umsnuningi, med pvi ad velta ilatinu, fordist ad mynda frodu eda hrista lausnina.

Latio yttrium-90 klorid/asetat/ibrithtmdémab titixetan lausnina standa vid stofuhita i fimm minutur.
Merkingartimi sem er lengri en sex minutur eda skemmri en fjorar minutur leidir til 6fullnegjandi
geislainnleidingar.

4. prep: Beetid buffer lausn i bléndunarglasio

Notid 10 ml sprautu med mikilli nalarvidd (18-20 G) til pess ad draga upp bufferlausnina pannig ad
samanlagt heildarrammal verdi 10 ml.

Eftir 5 minatna bidtima skal draga upp ur bufferglasinu sama magn af lofti og af bafferlausninni sem
baeta 4 1, til pess ad jafna prysting og strax 4 eftir skal baeta bufferlausninni varlega vid med pvi ad lata
hana renna nidur med hlidum bléndunarglassins til ad stodva hvarfid. Ekki ma lata blonduna freyoa,
hrista hana eda koma hreyfingu a hana.

5. prep: Mealing [*°Y]-geislamerktu Zevalin lausnarinnar til pess ad akvarda sértaeka geislavirkni
hennar

Geislamerkta lyfio telst geislaefnafraedilega hreint svo lengi sem meira en 95% af yttrium-90 er
innleitt i monoklonal moétefnid.

Adur en sjiklingi er gefid lyfid verdur ad athuga hlutfall geislainnleidingarinnar i hinu blandada
[*°Y]-geislamerkta Zevalin med peirri adferd sem greint er fra hér ad nedan.

Vard: Skammtur sjuklings ma ekki vera meiri en 1200 MBq.
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Leidbeiningar um hvernig akvarda skal hlutfall geislainnleidingarinnar.
Geislainnleidingarmeeling & geislaefnafraedilegum hreinleika er framkvamt med punnlagsskiljun

(ITLC Instant Thin Layer Chromatography) og skal framkvaemd samkvemt eftirfarandi ferli.
Naudsynleg efni og bunadur sem fylgja ekki med i Zevalin samstaedunni:

- Framkollunarholf fyrir litskiljun

- Skriovokvi: 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn, an bakteriuheftandi efna

- ITLC strimlar (t.d. ITLC TEC-Control skiljunarstrimlar, Biodex, Shirley, New York, USA,
vara nr. 150-772 eda samsvarandi, ummal: u.p.b. 0,5-1 cm x 6 cm)

- Sindurhettuglos

- Sindurblanda i vokvaformi (t.d. Ultima Gold, vorulistanr. 6013329, Packard Instruments, USA
eda samsvarandi)

Melingaradfero:

1.) Batid um pad bil 0,8 ml af 0,9% natriumkloridlausn i framkollunarholfid og tryggid ad vokvinn
snerti ekki 1,4 cm upphafspunktinn & ITLC strimlinum.

2.) Setjio, med 1 ml instlinsprautu med 25- til 26-G nal, hangandi dropa (7-10 pl) af
[*°Y]-geislamerktu Zevalin 4 ITLC strimilinn vid upphaf hans. Gerid slikt vid einn strimil { einu og
keyrid prja ITLC strimla. Naudsynlegt getur verid ad pynna lausnina (1:100) adur en ad
[*°Y]-geislamerkt Zevalin er borid 4 ITLC strimlana.

3.) Setjid ITLC strimilinn i framkdllunarholfid og bidid par til leysisjadarinn skridur framhja 5,4 cm
punktinum.

4.) Fjarleegid ITLC strimilinn og klippid i tvennt vid 3,5 cm skurdarlinu. Setjid helmingana hvorn { sitt
sindurhettuglasid og beaetid vid 5 ml af sindurbléndu 1 vokvaformi (t.d. Ultima Gold, vorulistanr.
6013329, Packard Instruments, USA eda samsvarandi). Geri0 talningu a hverju hettuglasi i beta-teljara
e0a i videigandi teljara i eina minutu (CPM), skraid nett6 téluna, med leidréttingum fyrir bakgrunni.

5.) Reiknid medal geislaefnafredilegan hreinleika (RCP) sem hér segir:

6.) Meoal % RCP = nett6 CPM nedri helmingur x 100
nettdé CPM efri helmingur + netté CPM nedri helmingur

7.) Ef medal geislaefnafradilegur hreinleiki er minni en 95% skal blandan ekki gefin.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR}EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna
Biogen IDEC, Inc.

14 Cambridge Center

Cambridge, MA 02142

USA

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma
fram { lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad gera rannsdknir asamt 6dru sem tengist lyfjagat, sem
talid er fram i lyfjagataraetlun, eins og htin var sampykkt i utgafu 1.1 af dhaettustjornunarasetlun
og sem kemur fram i kafla 1.8.2 umsoknar um markadsleyfi og uppferslum peim sem koma
sidar & aheettustjornunaraztlun.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um aheettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 aztlun um dhattustjérnun er aztlud & svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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\ UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

| 1. HEITILYFS

Zevalin 1,6 mg/ml samstada fyrir geislavirkt lyf til innrennslis
Ibritimomab titxetan [*°Y]

2. VIRK(T) EFNI

Eitt hettuglas inniheldur 3,2 mg af ibritimomabi tiuxetani* sem pynna & i 2 ml lausn (1,6 mg & ml)

*radbrigda musa IgG; einstofna motefni framleitt med DNA tekni 1 frumulinu Ur eggjastokkum
kinverskra hamstra (Chinese Hamster Ovary — CHO) og samtengt kloébindiefninu MX-DTPA.

3.  HJALPAREFNI

ibrittmémab tilixetan i hettuglasi:
Natriumklorid
Vatn fyrir stungulyf

Natriumasetat i hettuglasi:
Natrium asetat
Vatn fyrir stungulyf

Buafferlausn i hettuglasi:
Lausn albumins tir ménnum
Natriumklorio
Tvinatriumfosfat dédecahydrat
Natriumhydroxid
Kalium tvihydrogenfosfat
Kaliumklorio
Pentetsyra
Saltsyra, pynnt
Vatn fyrir stungulyf

Lesid fylgisedilinn vardandi frekari upplysingar.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Samsteeda fyrir geislavirkt lyf til innrennslis
Eitt ibrittmomab tiuxetan hettuglas
2 ml af natriumasetatlausn

10 ml af bufferlausn:

Toémt blondunarglas (10 ml)
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5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaaod

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Einungis starfsfolk sem hefur fengio til pess sérstakt leyfi ma gefa lyfid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

Eftir geislamerkingu er melt med ad nota lyfid tafarlaust. Synt hefur verid fram a efnafreedilegan og
eOlisfreedilegan stodugleika vid notkun i allt ad 8 klst. vid 2°C til 8°C pegar lyfid er varid gegn 1josi.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettugldsin 1 upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur & hverjum stad.
Mengudum efnum skal fargad sem geislavirkum urgangi eftir leyfilegum leidum.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Tékkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/264/001
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13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA
IBRITUMOMAB TiUXETAN LAUSN HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID/IR

Zevalin 1,6 mg/ml / ibritimo6mab tiixetan lausn
Ibritimomab tiuxetan lausn
Innrennslislausn eftir blondun.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3,2 mg/2 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

NATRIUM ACETAT HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID/IR

Zevalin 1,6 mg/ml samstada fyrir geislavirkt lyf
Natrium asetatlausn
Innrennslislausn eftir blondun

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

BLONDUD BUFFERLAUSN HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID/IR

Zevalin 1,6 mg/ml samstada fyrir geislavirkt lyf
Blonduo bufferlausn
Innrennslislausn eftir blondun

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 ml

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

BLONDUNARGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Zevalin 1,6 mg/ml samstada fyrir geislavirkt lyf
Blondunarglas
Innrennslislausn eftir blondun.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

|4 LOTUNUMER

Lot

S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Toémt

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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FYLGISEPDILL: UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Zevalin 1,6 mg/ml, samstada fyrir geislavirkt lyf til innrennslis
Ibrittmomab tiuxetan [*°Y]

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en lyfid er gefid. i honum eru mikilvaegar upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zevalin og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Zevalin

Hvernig nota a Zevalin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Zevalin

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. UPPLYSINGAR UM ZEVALIN OG VID HVERJU PADP ER NOTAD
Geislavirkt lyf, eingdngu etlad til medferdar.

Zevalin er samsteda til myndunar 4 virka efninu ibrittmomabi titixetani [*°Y], einstofna motefni sem
merkt er med geislavirka efninu yttrium-90 (*°Y). Zevalin binst proteini (CD20) & yfirbordi dkvedinna
hvitra blédfrumna (B-frumna) og eydir peim med geislun.

Zevalin er notad til medferdar hja sjuklingum sem eru med akvedinn undirhép B-frumu eitileexla sem
ekki eru Hodgkinssjukdomur (CD20+hagfara eda afbrigdilegt B-frumu eitileexli sem ekki er
Hodgkinssjukdémur) ef fyrri medferd med ritiximabi, sem er annad einstofna moétefni, hefur ekki
verkad eda hefur hatt ad verka (endurkominn/pralatur sjikdomur).

Zevalin er einnig notad vid hnutottu eitileexli hja sjuklingum sem ekki hafa fengid medferd adur. bad

er notad sem uppraetingarmedferd til ad auka faekkun eitlazxlisfrumna sem nadist med upphaflegu

krabbameinslyfjamedferdinni.

Notkun Zevalin felur i sér snertingu vid 1itid magn af geislavirkni. Laeknirinn og geislaleeknirinn hafa

meti0 pad svo ad kliniskur avinningur pinn af medferdinni vegi pyngra en ahatta vegna geislunar.

2. ADUR EN BYRJAD ER AP GEFA Zevalin

Ekki ma gefa Zevalin:

- Ef bu ert med ofnzemi fyrir ibrittmomabi titxetani, yttrium kloridi eda einhverju 60ru
innihaldsefni Zevalin (talin upp i kafla 6).

- Ef pt ert med ofnaemi fyrir ritiximabi eda 60rum proteinum sem eru upprunnin i musum.

- Ef pu ert pungud eda med barn 4 brjosti (einnig i kafla ,,Medganga og brjostagjof™).

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun Zevalin:

[ eftirfarandi tilfellum er ekki maelt med Zevalin notkun par sem oryggi og verkun hefur ekki verid

staofest.
e Meira en fjoroungur af beinmerg pinum inniheldur illkynja, afbrigdilegar frumur
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o Ef pu hefur fengio ytri geislun (dkvedin tegund geislamedferdar) a meira en fjoroung
beinmergs pins.

e Ef pi feerd Zevalin eingongu og fjoldi blodflagna i likama pinum er minni en
100.000/mm?

e Effjold blodflagana pinna er minni en 150,000/mm?® eftir krabbameinslyfjameoferd

e Effjoldi hvitra blédkorna minni en 1.500/mm?

o Ef graeddur hefur verid i pig beinmergur eda pu fengio blodstofnfrumur adur.

Ef pu hefur fengio medferd med 60rum proteinum (sérstaklega peim sem unnin eru Gr misum)
4dur en pu ferd Zevalin medferd geta verid meiri likur 4 ad 4 ofnaemsividbrogd. bvi parf hugsanlega
a0 mala hja pér akvedin gerd motefna.

Auk pess er ekki melt med notkun Zevalin hja sjuklingum med eitilexli sem ekki eru
Hodgkinssjukdomur i heila og/eda manu par sem peir sjuklingar voru ekki med i kliniskum
rannsoknum.

Born
Ekki er malt med notkun Zevalin hja béornum yngri en 18 ara par sem 6ryggi og verkun hafa ekki
verid stadfest.

Aldraéir
Takmorkud gogn eru til fyrir aldrada sjuklinga (65 ara og eldri). Enginn heildarmunur er a 6ryggi og
verkun hja pessum sjuklingum og yngri sjuklingum.

Notkun annarra lyfja samhlida Zevalin

Latio leekninn vita um 61l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda kynnu ad verda notud,
einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sérstaklega mun leeknirinn purfa ad rjufa medferd med vaxtarpattum eins og filgrastim i prjar vikur
a0ur en hann gefur pér Zevalin og i tvaer vikur eftir Zevalin medferd.

Ef pt faerd Zevalin innan vid 4 manudum eftir krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur virka efnid
flidarabin, getur verid ad pu sért i meiri heettu 4 ad blodfrumum faekki hja pér.

Vinsamlegast segdu lekninum fra pvi ad pu hafir fengid Zevalin ef pu parft ad gangast undir
bolusetningu eftir notkun pess.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma nota Zevalin 4 medgongu. Laeknirinn mun framkvama prof til ad atiloka pungun adur en pu
hefur medferd. Konur & barneignaraldri og karlkyns sjuklingar verda ad nota areidanlegar
getnadarvarnir medan 4 medferd Zevalin stendur og i allt ad eitt ar eftir a0 medferd 1ykur.

Moguleg hetta er 4 ad jonageislun af voldum Zevalin geti haft dhrif & eggjastokka pina og eistu.
Vinsamlegast spurdu laekninn hvernig petta geti haft ahrif a pig, sérstaklega ef pi hyggur a barneignir i
framtidinni.

Konur mega ekki vera med barn 4 brjosti & medan 4 medferd stendur og i 12 manudi eftir medferd.
Akstur og notkun véla

Zevalin getur haft ahrif 4 heefni pina til ad aka og nota vélar par sem sundl er algeng aukaverkun.
Vinsamlegast syndu adgat par til pa ert viss um ad lyfid hafi engin ahrif i pessa veru.

Zevalin innheldur natrium

Lyfid inniheldur allt a0 28 mg natrium i skammti, had geislavirknistyrk. Sjuklingar & natriumskertu
mataradi purfa ad hafa petta i huga.
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3. HVERNIG NOTA A ZEVALIN

bag gilda strong 16g um notkun, medhondlun og forgun geislavirkra lyfja. Zevalin verdur adeins notad
a sérutbinum stodum. Lyfid verdur adeins medhondlad og gefio af sérfredingum sem hafa verio
pjalfadir sérstaklega i ad nota pad 4 6ruggan hatt. Pessir adilar munu gaeta pess sérstaklega ad nota
lyfid a 6ruggan hatt og peir munu veita pér upplysingar um adgerdir sinar.

Zevalin skammturinn fer eftir likamspyngd, blodflogufjolda og vid hverju Zevalin er notad (dbending).
Hémarksskammtur ma ekki fara yfir 1200 MBq (,,megabecquerel®, eining til ad meela geislavirkni).

Zevalin er notad med 6dru lyfi sem inniheldur virka efnid ritiximab.

bt munt i heildina fa 3 innrennsli i tveimur heimséknum 4 sjukrastofnun sem eru med 7 til 9 daga

millibili.

- A 1. degi muntu fA eitt ritiximab innrennsli.

- A 7., 8. eda9. degi muntu fa eitt ritiximab innrennsli og eitt Zevalin innrennsli stuttu sidar
(innan 4 klukkustunda).

Radlagour skammtur er:

Vid uppreetingarmedferd hja sjuklingum med hnutott eitilaexli
o Venjulegur skammtur er 15 MBgq/kg likamspyngdar.

Vio medferd sjuklinga med endurkomid eda pralatt eitilexli sem ekki er Hodgkinssjukdémur og svarar
ekki ritiximab medferd
o Venjulegur skammtur er 11 eda 15 MBq a kg likamspyngdar, had blodflogugildum.

Undirbiningur Zevalin
Zevalin er ekki notad beint heldur verdur ad undirbua pad fyrst af heilbrigdisstarfsmanni. Samstedan
byggir 4 ad motefnid ibrithmomab titixetan tengist geislavirka is6topnum yttrium *°Y (geislamerking).

Hvernig Zevalin er gefio
Zevalin er gefid sem innrennsli i blaaed (dreypi i blazed) sem gefid er 4 um pad bil 10 minitum.

Eftir ad Zevalin er gefio

Geislunarmagn pad sem likami pinn verdur fyrir vegna Zevalin medferdar er minni en vid
geislamedferd. Steersti hluti geislavirkninnar mun eydast i likamanum en litill hluti mun skiljast ut med
pvagi. bvi parftu ad pvo hendur vandlega i hvert skipt eftir pvaglat i eina viku eftir Zevalin
innrennslio.

Laeknirinn mun taka bléoprufur reglulega til ad kanna fjolda bléoflagna og hvitra blookorna. beim
feekkar yfirleitt um pad bil tveimur manudum eftir upphaf medferdar.

Ef leeknirinn hyggur 4 medferd med einhverju 68ru motefni eftir medferd med Zevalin, mun purfa ad
mela i pér akvedin motefni. Laeknirinn mun segja pér ef petta a vid um pig.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um )
Laeknirinn mun medhdndla pig eins og vid 4 ef pu verdur fyrir einhverjum sleemum ahrifum. I pvi
getur falist a0 hatta Zevalin medferd og medhdndlun med vaxtapattum eda pinum eigin stofnfrumum.
4. HUGSANLEGAR AUKAVERKANIR

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

> Lattu leekninn samstundis vita ef pi verdur var/vor vid einhver eftirfarandi einkenna:
e Syking: hiti, kuldahrollur
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Blédeitrun (blédsyking): hiti og kuldahrollur, breytingar a andlegu astandi, hr6d éndun,
aukinn hjartslattur, minnkud pvaglat, lagur bl60prystingur, lost, bledingar- eda
storkuvandamal

Syking i lungum (lungnabélga): 6ndunarérougleikar

Lag gildi blédfruma: 6venjulegt mar, meiri bleeding en venjulega 1 kjolfar meidsla, hiti eda
ef pu finnur fyrir 6venju mikilli preytu eda meedi

Alvarleg viobrogd i slimhuad, sem geta komid fram dogum eda manudum eftir Zevalin
og/eda ritiximab gjof. Laknirinn mun stodva medferdina strax

Utangedaleki (leki innrennslislausnar yfir i adliggjandi vefi): verkur, brunatilfinning, svidi
eda onnur vidbrogd 4 innrennslisstad vid lyfjagjof. Leknirinn mun strax stodva innrennslid
og hefja pad aftur 1 annarri &0.

Ofnzemisvidbrogd/innrennslisviobrogo: einkenni ofneemisviobragda/innrennslisvidbragda
geta verid i hid, ondunardrdugleikar, bolga, klaoi, rodi, hrollur, sundl (hugsanlegt einkenni
um lagan blodprysting). bad fer allt eftir tegund/alvarleika viobragda hvort l&knirinn
akvedur ad hatta medferdinni strax.

Aukaverkanir sem merktar eru med stjornu (*) hafa i sumum tilfellum leitt til dauda, annad hvort i
kliniskum ranns6knum eda eftir ad lyfid var markadssett.

Aukaverkanir merktar med tveimur stjornum (**) komu auk pess fram vid uppratingarmedfero.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

feekkun blodflagna, hvitra og raudra blodkorna (blodflagnafed, hvitkornafeed,
daufkyrningafad, blddleysi)

ogledi

slappleiki, sotthiti, kuldahrollur (kalda)

syking*

preyta**

depilbledingar undir hudinni**

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

blodeitrun (bl6dsyking)*; syking i lungum (lungnabdlga)*; pvagferasyking, sveppasykingar i
munni & bord vid prusku i munni

adrar tegundir krabbameins i blodi (mergrangvaxtarheilkenni / bréatt kyrningahvitblaedi)*, **;
aexlisverkur

hiti asamt faekkun 4 dkvednum hvitum blédkornum sem leidir til sotthita (daufkyrningafed
med sotthita); minnkud gildi -allra blodfrumna (bl6dfrumnafed)*; minni fjoldi eitilfrumna
(eitilfrumnafed),

ofnamisvidbrogo,

alvarlegt lystarleysi

kvioi, svefnordugleikar,

sundl, héfudverkur,

blaeding vegna litils fjolda blodflagna*,

hosti; nefrennsli,

uppkost; verkir i maga; nidurgangur; meltingartregda; erting i halsi; haeegdatregda,

utbrot; klaoi,

lidverkir; voovaverkir; bakverkir; verkir i halsi,

verkir; flensulik einkenni; almenn vanlidan; proti vegna vokvaséfnunar i hand- og fotleggjum
og 60rum vefjum; aukin svitamyndun,

har blodprystingur**

lagur blodprystingur**

tidateppa™*

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

hradur hjartslattur.
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Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- go6dkynja exli i heila (heilabastsaxli),
- bleding 1 hofdi vegna litils fjolda blodflagna*.

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt:

- Vidbrogo 1 hud og slimhud (par meo talid Stevens-Johnsons heilkenni)*

- Utanzdaleki innrennslis yfir i adliggjandi vefi sem veldur bolgu i had (innrennslis hudbdlga)
og flognun (fldgnun & innrennslisstad) eda sari 4 stungustad

- Vefjaskemmdir i kringum exli i eitlakerfinu og vandamal vegna bolgu slikra axla.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5.  HVERNIG GEYMA A ZEVALIN

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Zevalin eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum.
Lyfid verdur geymt af heilbrigdisstarfsmanni

Geymid i kaeli (vid 2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglosin 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Vio geymslu skal fylgja reglum sem gilda i vidkomandi landi vardandi geislavirk efni.
Eftir geislamerkingu er melt med ad nota lyfid tafarlaust. Synt hefur verio fram a stodugleika vid
notkun i allt ad 8 klst. vid 2°C til 8°C pegar lyfio er varid gegn 1josi.

6. PAKKNINGAR OG APRAR UPPLYSINGAR

Zevalin inniheldur

Virka innihaldsefnid er ibrittmomab titixetan. Hvert hettuglas inniheldur (3,2 mg ibrittmomab
tiuxetan 1 2 ml lausn (1,6 mg & ml).

Onnur innihaldsefni eru:

- hettuglas med ibritimémab titxetan: natriumklorid; vatn fyrir stungulyf

- hettuglas med natriumasetati: natriumasetat; vatn fyrir stungulyf

- hettuglas med studptdalausn (buffer): albiminlausn Gr ménnum; natriumkl6rio;
tvinatriumfosfat dédecahydrat; natriumhydroxid; kaliumtvihydrogenfosfat; kaliumklorio;
pentetsyra; (pynnt) saltsyra til stillingar & syrustigi; vatn fyrir stungulyf

Endanleg samsetning eftir geislamerkingu inniheldur 2,08 mg [*°Y] ibritimémab titixetan 1 10 ml

heildarrimmali.

Lysing 4 utliti Zevalin og pakkningastzerdir
Zevalin samstaeda fyrir geislavirkt lyf til innrennslis inniheldur:

- Eitt hettuglas ur gleri med ibrittmomab titixetani med 2 ml af teerri, litlausri lausn.
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- Eitt hettuglas ur gleri med natriumasetati med 2 ml af teerri, litlausri lausn.
- Eitt hettuglas ur gleri med studptdalausn (buffer), med 10 ml af taerri, gulri til gulbrinni lausn.
- Eitt hettuglas fyrir blondun (tomt).

Markadsleyfishafi

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Tékkland

Framleioandi

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Frakkland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur a vef Lyfjastofnunar Evropu a tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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