I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits) infuzijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Zevalin ir pieejams ka komplekts ar radioaktivo izotopu itriju-90 iezZiméta ibritumomaba tiuksetana
sagatavosanai.

Komplekts satur vienu ibritumomaba tiuksetana flakonu, vienu natrija acetata flakonu, vienu bufera
flakonu un vienu tuksu reakcijas flakonu. Radionuklids komplekta nav ieklauts.

Viens ibritumomaba tiuksetana flakons satur 3,2 mg ibritumomaba tiuksetana* (ibritumomab
tiuxetan) 2 ml skiduma (1,6 mg viena ml).

* Pelveidigo IgG; monoklonala antiviela, kas iegiita, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju,

Kinas kamja olnicu (CHO) $tinas un savienota ar helatgjosu vielu MX-DTPA.

Galigais sastavs péc iezZimeSanas ar radioaktivo izotopu satur 2,08 mg ibritumomaba tiuksetana [*°Y]
kopgja 10 ml tilpuma.

Paligvielas

Zalu viena deva var saturét Iidz 28 mg natrija, atkariba no radioaktivitates koncentracijas. Tas janem
vera pacientiem, kas lieto di€tu ar samazinatu sals daudzumu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Radiofarmaceitiskais komplekts (kits) infuzijam.

Ibritumomaba tiuksetana flakons: caurspidigs, bezkrasains Skidums.

Natrija acetata flakons: caurspidigs, bezkrasains skidums.

Bufera flakons: dzeltens lidz dzintarkrasas caurspidigs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zevalin ir paredz&ts lietoSanai picaugusajiem.

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétais Zevalin ir paredzéts lietosanai ka nostiprino$as terapijas
lidzeklis ieprieks nearstétiem folikularas limfomas pacientiem p&c remisijas indukcijas. Zevalin

lietosanas prieksrociba péc rituksimaba terapijas kombinacija ar kimijterapiju vél nav noteikta.

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétais Zevalin ir paredzets, lai arstétu pieaugusus pacientus ar
rituksimaba recidiv&josu vai refraktaru CD20+ folikularu B-§tinu ne-HodZkina limfomu (NHL).

4.2. Devas un lieto$anas veids
Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétu Zevalin drikst sanemt, lietot un ievadit tikai kvalific&ti

specialisti, un tas jasagatavo atbilstosi radiologiska droSuma un farmaceitiskas kvalitates prasibam (lai
iegiitu sikaku informaciju, skatit ar 4.4., 6.6. apakSpunktu un 12. punktu).



Devas

Zevalin drikst lietot tikai pec ieprieks€jas arst€Sanas ar rituksimabu. Lai uzzinatu vairak par
rituksimaba lietoSanu, ltidzu, skatiet rituksimaba Zalu aprakstu.

ArstéSanas reZims sastav no divam intravenozam rituksimaba ievadi$anam un vienas ar radioaktivo
izotopu [*’Y] ieziméta Zevalin $kiduma ievadianas $§ada seciba:

1. diena: intravenoza 250 mg/m? rituksimaba infuizija.

7.vai 8., vai 9. diena:

intravenoza 250 mg/m? rituksimaba infuzija neilgi (4 stundu laika) pirms ar radioaktivo
izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin §kiduma ievadiSanas,

ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin $kiduma 10 mini$u intravenoza inflizija.
Atkartota lietosana: dati par atkartotu pacientu arst€Sanu, izmantojot Zevalin, nav pieejami.
leteicama ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZim&ta Zevalin $kiduma radioaktivitates deva ir §ada:

Rituksimaba recidivéjosas vai refraktaras CD20+ folikularas B-siinu ne-Hodzkina limfomas (NHL)
arstésana:

- pacientiem ar > 150 000 trombocitiem/mm?*: 15 MBq/kermena masas kg,
- pacientiem ar 100 000—150 000 trombocitiem/mm?: 11 MBg/kg.

Maksimala deva nedrikst parsniegt 1200 MBq.

Atkartota lietoSana: dati par atkartotu pacientu arstéSanu, izmantojot ar radioaktivo izotopu [*°Y]
iezimetu Zevalin, nav pieejami.

NostiprinoSa terapija péc remisijas indukcijas ieprieks nearstétiem pacientiem ar folikularu limfomu

- pacientiem ar > 150 000 trombocitiem/mm?: 15 MBq/kg, neparsniedzot 1200 MBq,
- pacienti ar mazak neka 150 000 trombocitiem viena mm?, skatit 4.4. apakSpunktu.

Atkartota lietoSana: dati par atkartotu pacientu arstéSanu, izmantojot ar radioaktivo izotopu [*°Y]
iezimetu Zevalin, nav pieejami.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriska populacija
Zevalin nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieejama
informacija informacijas par droSumu un efektivitati.

Vecaki cilveki
Informacija par gados vecakiem pacientiem (> 65 gadus veciem) ir ierobezota. Kopuma nav noverotas
drosuma vai efektivitates atskiribas Siem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem droSums un efektivitate nav pétita.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem droSums un efektivitate nav pétita.

LietoSanas veids
Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétu Zevalin §kidumu jasagatavo atbilstosi 12. punktam.




Pirms ievadiSanas pacientam japarbauda sagatavota, ar radioaktivo izotopu [*°Y] ieziméta Zevalin
radioaktivas iezimes iesaistiSanas procents atbilstosi 12. punkta noteiktajai procediirai.
Ja vidgja radiokimiska tiriba ir mazaka neka 95%, preparatu nedrikst ievadit.

Sagatavotais $kidums ir jaievada l€nas intravenozas infiizijas veida 10 minaisu laika.
Infuziju nedrikst ievadit ka intravenozu bolus injekciju.

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZim&tu Zevalin var ievadit tiesi, apturot plismu no inflizijas maisina un
ievadot zales tiesi sistema. Sisteéma starp pacientu un infiizijas portu ir jabit 0,2 vai 0,22 mikronu
filtram ar zemu proteinu saistiSanas sp&ju. P&c Zevalin infiizijas sisteéma jaizskalo ar vismaz 10 ml
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) $kiduma injekcijam.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret ibritumomaba tiuksetanu, itrija hloridu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta
uzskaititajam paligvielam.

- Paaugstinata jutiba pret rituksimabu vai citiem no pelveidigajiem iegiitajiem proteiniem.
- Gritnieciba un barosana ar kriiti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Ta ka Zevalin reZims ietver rituksimabu, skatit arT rituksimaba Zalu aprakstu.

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétu Zevalin drikst sanemt, lietot un ievadit tikai kvalificéti
specialisti, kam ir atbilstosa valsts institiiciju atlauja lietot un rikoties ar radionukleidiem tam speciali
paredzeta vieta slimnica. Ta sanemsanu, sagatavosanu, lietoSanu, parvietoSanu, uzglabasanu un
iznicinasanu regulé viet&jo parraudzibas institliciju noteikumi un/vai atbilstoSas atlaujas/licences.
Radiofarmaceitiskos preparatus lietotajam jasagatavo atbilstosi radiacijas droSuma un farmaceitiskas
kvalitates prasibam. Jaievero atbilstosi sterilitati nodrosinosie piesardzibas pasakumi, kas atbilst zalu
Labas razoSanas prakses prasibam.

Infuzijas jaievada stingra pieredz€jusa arsta uzraudziba, un nekavgjoties jabiit pieejamam pilnam
reanimacijas aprikojumam (lai iegiitu informaciju par piesardzibas pasakumiem, kas jaievéro darba ar
radiofarmaceitiskiem preparatiem, skatit ar1 4.2. apakSpunktu un 12. punktu).

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZim&tu Zevalin nedrikst ievadit pacientiem, kuriem, iesp&jams, var
rasties dzivibai bistamas hematologiskas toksicitates pazimes.

Zevalin nedrikst ievadit turpmak mingtajiem pacientiem, jo nav noteikts droSums un efektivitate:
- > 25% kaulu smadzenu ir infiltrétas ar limfomas Stinam,
- ieprieks$ sanemta argja staru terapija, kas skarusi vairak neka 25% aktivo kaulu smadzenu,
- trombocTtu skaits < 100 000/mm?* (monoterapija) un < 150 000/mm? (nostiprino$a terapija),
- neitrofilo leikocttu skaits < 1 500/mm’,
- ieprieks veikta kaulu smadzenu transplantacija vai cilmes §inu ievadi$ana.

o Hematologiska toksicitate
Ipasa piesardziba jaievéro attiectba uz kaulu smadzenu izstkumu. Vairumam pacientu Zevalin
ievadiSana (p&c ieprieks€jas arsteéSanas ar rituksimabu) izraisa smagu un ilgstoSu citop€niju, kas
parsvara ir atgriezeniska (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadel péc Zevalin terapijas reizi nedgla
jakontrolg pilna asins aina un janosaka trombocitu skaits, Iidz raditaji normalizgjas vai atbilstosi
kliniskajam indikacijam. Hematologiskas toksicitates risks var biit palielinats, ja iepriek§ sanemta
terapija ar fludarabinu saturoSiem rezimiem (lai iegiitu sikaku informaciju, skatit
4.5. apakspunktu).



o ArstéSana ar augSanas faktoriem

Pacienti nedrikst sanemt augSanas faktora terapiju, pieméram, G-CSF, 3 nedglas pirms Zevalin
ievadiSanas, ka ar1 2 nedelas p&c arstéSanas pabeigSanas, lai pareizi novertétu kaulu smadzenu
rezerves un sakara ar iesp&jamu atri daloSos mieloido Stinu jutibu pret radiaciju (skatit art

4.5. apakspunktu).

o C(Cilveka antivielas pret pelveidigo antivielam

Pacientiem, kas ir sanémusi proteinus, kas iegiiti no pelveidigajiem, pirms Zevalin ievadiSanas ir
japarbauda uz cilveka antivielam pret pelveidigo antivielam (HAMA — human anti-mouse antibodies).
Pacientiem, kam ir izveidojusas HAMA, ievadot Zevalin vai citus proteinus, kas iegtiti no
pelveidigajiem, var rasties alergiskas vai paaugstinatas jutibas reakcijas.

P&c Zevalin lietoSanas un pirms turpmakas terapijas ar proteTniem, kas iegiiti no pelveidigajiem,
pacienti parasti japarbauda uz HAMA.

o Infuzijas reakcijas

Zevalin ievadiSanas laika, pirms kuras veikta ieprieks§€ja arstéSana ar rituksimabu, vai péc Zevalin
ievadiSanas var attistities infuzijas reakcijas. Infiizijas reakciju pazimes un simptomi var biit $adi:
reibonis, klepus, slikta diSa, vemsana, izsitumi, nieze, tahikardija, asténija, drudzis un drebuli (skatit
4.8. apaksSpunktu). Smagu infuzijas reakciju gadijuma arst€Sana nekavéjoties japartrauc.

e  Paaugstinata jutiba

Pec Zevalin ievadiSanas biezi novéro paaugstinatas jutibas reakcijas. Smagas paaugstinatas jutibas
reakcijas, tai skaita anafilakse, attistas < 1% pacientu (skatit arT 4.8. apakSpunktu). Paaugstinatas
jutibas reakciju gadijuma Zevalin infuzija nekavgjoties japartrauc. Zalém paaugstinatas jutibas
reakciju noverSanai, pieméram, adrenalinam, antihistamtniem un kortikosteroidiem, jabut sagatavotam
un &rti pieejamam gadijuma, ja rituksimaba vai Zevalin ievadiSanas laika rodas alergiska reakcija.

o Smagas adas—glotadu reakcijas

Saistiba ar Zevalin lietosanu pec ieprieksgjas arstéSanas ar rituksimabu zinots par smagam adas—
glotadu reakcijam, tai skaita Sttivensa—DZonsona sindromu, no kuram dazas beigusas ar letalu
iznakumu. Reakciju paradisanas sakums vari€ja no dazam dienam Iidz ménesiem. Pacienti, kuriem
novero smagas glotadu vai adas reakcijas, Zevalin terapija japartrauc.

e Kontracepcija

Ilgtermina p&tfjumi ar dzivniekiem par iedarbibu uz auglibu un reproduktivo funkciju nav veikti.
Pastav risks, ka joniz&joSais starojums, kas rodas no ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZim&ta Zevalin, var
toksiski iedarboties uz sievietes un virieSu gonadam. Sakara ar savienojuma raksturu, sievieteém
reproduktiva vecuma, ka ari virieSiem, Zevalin sanemsanas laika un 1idz 12 meénesus péc tam ir jalieto
efektivas kontracepcijas metodes (skatit arT 4.6. un 5.2. apaks$punktu).

e [munizacija

P&c Zevalin terapijas imunizacijas drosSums un efektivitate, izmantojot vakcinas, seviski dzivu virusu
vakcinas, nav pétita. Ta ka pastav virusu infekciju attistibas risks, pacientiem, kas nesen sanémusi
Zevalin, neiesaka ievadit dzivu virusu vakcinas (skatit 4.5. apakSpunktu). Janem vera, ka p&c Zevalin
terapijas var bt pavajinata primara vai atminas humorala atbildes reakcija p&c jebkadas vakcinacijas.

e NHL ar CNS iesaistiSanos
Pacienti ar CNS limfomu klmiskajos p&tijumos ieklauti netika, tap&c par Siem pacientiem informacija
nav pieejama. Tadé] NHL pacientiem ar CNS iesaistiS§anos Zevalin lietoSana nav ieteicama.

o Fkstravazacija

Zevalin injekcijas laika nepiecieSams ripigi izvertét iesp&jamas ekstravazacijas pazimes, lai izvairitos
no radiacijas radita audu bojajuma. Ja vérojamas jebkadas ekstravazacijas pazimes vai simptomi,
infuzija nekavejoties japartrauc un jaizmanto cita véna.



o Sekundari laundabigi audzéji
Zevalin lieto$ana ir saistita ar paaugstinatu sekundaru laundabigu audzgju, tostarp akitas
mieloleikozes (AML) un mielodisplastiska sindroma (MDS) risku (skatit arT 4.8. apaksSpunktu).

e Paligvielas

Gatava, ar radioaktivo izotopu [*°Y] ieziméta Zevalin §kiduma viena deva satur lidz 28 mg natrija,
atkariba no radioaktivitates koncentracijas. Tas janem vera pacientiem, kas lieto dietu ar samazinatu
sals daudzumu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbiba ar citiem medikamentiem nav novérota. Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

Pacienti nedrikst sanemt augSanas faktora terapiju, piemeéram, G-CSF, 3 nedg€las pirms Zevalin
ievadiSanas, ka arT 2 ned€las pec arstesanas pabeigsanas (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Kliniskaja petijuma, kura Zevalin tika lietots ka nostiprinoss [idzeklis p&c pirmas linijas kimijterapijas
pacientiem, kuri Zevalin bija sanémusi 4 meénesu laika p&c fludarabina un mitoksantrona, un/vai
ciklofosfamida kombinétas kimijterapijas, biezak noveéroja smagu un ilgstosu neitropeniju un
trombocitopéniju salidzinajuma ar tiem pacientiem, kuri bija san€musi cita veida kimijterapiju. Tapec
hemotoksicitates risks var palielinaties, ja Zevalin tiek lietots neilgi (< 4 me&nesus) p&c terapijas
reZimiem, kas ietver fludarabinu (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

P&c Zevalin terapijas imunizacijas droSums un efektivitate, izmantojot vakcinas, seviski dzivu virusu
vakcinas, nav pétita (skatit arT apakSpunktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana™).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosSana ar kruti

Griitnieciba

Dzivnieku reprodukcijas p&tijumi ar ibritumomaba tiuksetanu nav veikti. Nemot véra to, ka IgG spgj
Skersot placentu, un biitisko ar radiaciju saistito risku, Zevalin griitniecibas laika ir kontrindicgts
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Pirms sievietes arst€Sanas sakSanas ir jaizslédz gritniecibas iesp&jamiba.

Jebkura sieviete, kurai ir aizkavejuSas menstruacijas, ir jauzskata par gritnieci Iidz bridim, kad tiek
pieradits pret&jais un $ada gadijuma ir jaapsver alternativas terapijas, kuras netiek izmantota
jonizg€josa radiacija.

Sievietem reproduktiva vecuma, ka ar1 virieSiem Zevalin terapijas laika un [idz 12 m&neSus pec tam ir
jalieto efektivas kontracepcijas metodes.

BaroSana ar kriiti

Kaut gan nav zinams, vai ibritumomaba tiuksetans izdalas ar mates pienu, ir zinams, ka mates IgG
izdalas cilvéka piena. Tap&c sievietei ir japartrauc barosana ar kriiti, jo nav zinama absorbcijas un
iminsupresijas iesp€ja zidainim. Zevalin ir jalieto pec iepriek$gjas terapijas ar rituksimabu, kuras
laika un 12 ménesSus péc tam nav ieteicama baroSana ar kriiti (stkakus noradijumus skatit rituksimaba
zalu apraksta).

Fertilitate

Nav veikti petijumi ar dzivniekiem, lai noteiktu Zevalin ietekmi uz virieSu vai sievieSu fertilitati.
Pastav risks, ka joniz&joSais starojums, kas rodas no ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZim&ta Zevalin, var
toksiski iedarboties uz sievietes un virieSu gonadam (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu). Pacienti
jainformé, ka vinu fertilitate var tikt trauc€ta un viriesi var apsvert spermas iesaldeésanas proceduru.



4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Zevalin var ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo biezi sastopama
blakusiedarbiba ir reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

PaklauSana joniz€tajam starojumam tiek saistita ar audzgju izraisiSanu un iedzimtu defektu attistiSanas
iesp&jamibu. Ikviena gadijuma japarliecinas, ka risks no radiacijas ir mazaks neka no pasas slimibas.
Ta ka Zevalin izmanto p&c ieprieksgjas arst€Sanas ar rituksimabu (lai iegtitu sikaku informaciju, skatit
4.2. apakSpunktu), skatit arT informaciju par rituksimaba izrakstiSanu.

Zevalin, kas lietots pec ieprieksgjas arsteSanas ar rituksimabu, visparigais droSuma profils ir izveidots,
par pamatu izmantojot datus, kas iegtti piecos kliniskos p&tijumos 349 pacientiem ar recidivgjosu vai
refraktaru zemas malignitates folikularu vai transformeétu B-$tinu ne-HodZkina limfomu, petijuma

204 pacientiem, kas Zevalin sanéma ka nostiprinosu terapiju pec pirmas Itnijas remisijas indukcijas
terapijas, ka arT pecregistracijas uzraudzibas perioda.

Pacientiem, kas Zevalin sanéma p&c ieprieksejas arste€Sanas ar rituksimabu, visbiezak noveroja sadas
nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas: trombocitopeniju, leikocitopeniju, neitrop€niju, anémiju,
infekcijas, drudzi, sliktu dusu, asténiju, drebulus, petehijas un nogurumu.

Pacientiem, kas Zevalin sanem péc ieprieks$€jas arst€Sanas ar rituksimabu, visnopietnakas ir $adas
nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas:

e smagas un ilgsto$as citop@nijas (skatit arT , Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana”),
infekcijas,
asinoSana trombocitopenijas laika,
smagas adas—glotadu reakcijas (skatit arf ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”),
mielodisplastiskais sindroms / akiita mieloleikoze.

Katras turpmak mingtas nopietnas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas gadijuma zinots par
letaliem iznakumiem. Sie zinojumi tika iesniegti vai nu klinisko pétijumu laika, vai art
pécregistracijas uzraudzibas perioda.
e Infekcija,
sepse,
pneimonija,
mielodisplastiskais sindroms / akiita mieloleikoze,
anémija,
pancitopénija,
asino$ana trombocitopénijas laika,
intrakraniala asinosana trombocitopénijas laika,
adas—glotadu reakcijas, tai skaita Stivensa—DzZonsona sindroms.

Tabula apkopots to nevélamo zalu izraisito blakusparadibu sastopamibas biezums, kuru saistiba ar
Zevalin lietosanu péc iepriek3gjas arstésanas ar rituksimabu, tika uzskatita vismaz par iesp&jamu. Sis
nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas noverotas 5 kliniskos pétijumos 349 pacientiem ar
recidiv§josu vai refraktaru zemas malignitates folikularu vai transformétu B-§tinu ne-Hodzkina
limfomu. Papildus ar ** ir apzim&tas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas, kas noverotas
pétijuma 204 pacientiem, kas Zevalin san€ma ka nostiprinosu terapiju pec pirmas Iinijas remisijas
indukcijas terapijas. Nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas, kas noverotas tikai pecregistracijas
uzraudzibas perioda un kuru biezumu nevar noteikt, apzimetas ar ,,nav zinami”.

Turpmak minétas blakusparadibas klasificEtas atbilstosi sastopamibas bieZumam un organu sisteému
klasifikacijai (MedDRA).

Sastopamibas biezuma grupas ir klasific€tas atbilstosi Sadiem nosacijumiem:
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(loti biezi >1/10, biezi >1/100 lidz <1/10, retak > 1/1 000 lidz <1/100, reti > 1/10 000 Iidz <1/1 000;
loti reti <1/10 000).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

1. tabula: nevelamas zalu izraisitas blakusparadibas, par kuram zinots kliniskajos petijumos vai
pecregistracijas uzraudzibas perioda pacientiem, kas terapija sanéma Zevalin p&c ieprieksg€jas
arst€Sanas ar rituksimabu

Organu sistemu  |Loti biezi Biezi Retak Reti Nav zinami
klasifikacija
(MedDRA)
Infekcijas un Infekcija* Sepse*,
infestacijas Pneimonija*,
Urincelu infekcija,
Mutes kandidoze
Labdabigi, Audzgja sapes, Meningioma
laundabigi un Mielodisplastiskais
neprecizéti audzeji sindroms/akita
(ieskaitot cistas un mieloida leikémija*,
polipus) ok
Asins un Trombocitopénija, |Febrila neitropénija,
limfatiskas Leikocitopénija, Pancitopénija*,
sistemas Neitropénija, Limfocitop&nija
traucéjumi Anémija*
Imiinas sistémas Paaugstinatas jutibas
traucéjumi reakcija
Vielmainas un Anoreksija
uztures
traucéjumi
Psihiskie Nemiers,
traucéjumi Bezmiegs
Nervu sistémas Reibonis,
traucéjumi Galvassapes
Sirds funkcijas Tahikardija
traucéjumi
Asinsvadu Petehijas** AsinoSana Intrakraniala
sistémas trombocitopénijas asinoSana
traucéjumi laika*, trombocitopéni
Hipertensija**, jas laika*
Hipotensija**
Elposanas Klepus,
sistemas Rintts
traucéjumi, kriiSu
kurvja un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Slikta diisa Vemsana,
trakta traucejumi Sapes vedera,
Caureja,
Dispepsija,
Kakla kairinajums,
Aizciet€jumi




Organu sistemu
klasifikacija
(MedDRA)

Loti biezi

Biezi

Retak

Reti

Nav zinami

Reproduktivas
sistemas

traucéjumi un
kriits slimibas

Amenoreja**

Adas un zemadas
audu bojajumi

Izsitumi,
Nieze

Adas—glotadu
reakcija (tai
skaita Stivensa—

Dzonsona
sindroms)*
Skeleta-muskulu Locitavu sapes,
un saistaudu Muskulu sapes,
sistémas bojajumi Sapes mugura,
Kakla sapes
Visparéeji Astenija, Sapes, Ekstravazacija,
traucéjumi un Drudzis, Gripai lidzigi pec kuras
reakcijas Drebuli, simptomi, attistas infuzijas
ievadiSanas vieta |[Nogurums** Savargums, vietas reakcijas,

Periféra tuska,
Pastiprinata sviSana

Limfomu
ietveroSo audu
bojajums un
komplikacijas
limfomas tiiskas
del

* noverots letals iznakums
** noverots petijuma 204 pacientiem, kas Zevalin sanema ka nostiprinosu terapiju pec pirmas linijas remisijas

indukcijas terapijas

Lai aprakstitu noteiktu reakciju, tas sinontmus un saistitos stavoklus, ir izmantots vispiemé&rotakais
MedDRA termins.

e Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi
Kliniskos pétijumos loti biezi novérota hematologiska toksicitate, un ta ierobezo devas (skatit art
apak$punktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).
Vidgjais laiks, kad trombociti un granoluciti sasniedz viszemako Itmeni, ir aptuveni 60 dienas p&c
arst€Sanas sakuma. Kliskos petijumos, kuros indikacija bija recidivéjosa un refraktara NHL, tika
zinots par 3. vai 4. pakapes trombocitopeniju, kas normalizgjas vide€ji 13 un 21 dienas laika, ka art
par 3. vai 4. pakapes neitropéniju, kas normaliz&jas vid&ji 8 un 14 dienu laika. Péc Zevalin
nostiprino$as terapijas, ko lietoja p&c pirmas linijas remisijas indukcijas terapijas, vid&jais 3. vai
4. pakapes trombocitopénijas normalizacijas laiks bija 20 dienas un 35 dienas un 3. vai 4. pakapes
neitrop&nijas normalizacijas laiks — 20 dienas un 28 dienas.

o Infekcijas un infestacijas

- Dati, kas iegiiti piecos kliniskos p&tijumos 349 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru

zemas malignitates folikularu limfomu vai transformétu ne-Hodzkina limfomu:

Pirmo 13 nedglu laika p&c Zevalin terapijas pacienti loti biezi saslima ar infekcijam. BieZi tika
zinots par 3. un 4. pakapes infekcijam. NoveroSanas perioda saslimsana ar infekcijam bija
bieza. No tam biezi novéroja 3. pakapes infekcijas, bet retak — 4. pakapes infekcijas.

- Dati, kas iegiiti 204 pacientiem, kas Zevalin sanéma ka nostiprinosu terapiju pec pirmas
linijas remisijas indukcijas terapijas:
Infekcijas noveroja loti biezi.




Var attistities bakterialas, seniSu, virusu infekcijas, tai skaita notikt latentas virusinfekcijas
reaktivacija.

e Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta
Ir sanemti zinojumi par ekstravazaciju, péc kuras attistas reakcijas infuzijas vieta, pieméram,
infiizijas vietas dermatits, deskvamacija un ciila.
Zevalin radita radiacija var bojat limfomu ietveroSos audus un izraisit komplikacijas sakara ar
limfomas tiisku.

e Imiinas sistémas traucgjumi
Dati, kas iegiiti piecos kliniskos petijumos 349 pacientiem ar recidivjosu vai refraktaru zemas
malignitates folikularu limfomu vai transformé&tu ne-Hodzkina limfomu:
p&c Zevalin ievadiSanas biezi noverotas paaugstinatas jutibas reakcijas. Smagas (3/4. pakapes)
paaugstinatas jutibas reakcijas, tai skaita anafilakse, attistas mazak ka 1% pacientu (skatit ari
apak$punktu ,,Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

e Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzgji (ieskaitot cistas un polipus)
- Sekundari laundabigi audzgji

Refraktara vai recidivéjosa NHL

Par mielodisplastisko sindromu (MDS)/akiitu mieloleikozi (AML) zinots vienpadsmit no

211 pacientiem ar refraktaru vai recidivéjosu NHL, kam Cetros petijumos nozimgeja arstésanu ar
Zevalin,

Nostiprinosa terapija

Dati no galigas analizes apm&ram 7,5 gadus pec petijuma, kura tika parbaudita Zevalin nostiprinosas
terapijas efektivitate un droSums pacientiem ar progresgjosu folikularo limfomu, kuriem novéroja
atbildes reakciju uz pirmas Iinijas kimijterapiju (4. petijums, skatit 5.1. apakSpunkta), rada, ka no
204 pacientiem, kas [*°Y] Zevalin sanéma péc pirmas Iinijas kimijterapijas, 26 pacientiem (12,7%)
Zevalin grupa attistijas otrs primarais laundabigais audzgjs, kamer kontroles grupa — 14 pacientiem
(6,8%). Vidgji 7,3 gadus ilgaja noverosanas perioda septiniem pacientiem (3,4%, 7/204) pec Zevalin
sanemsSanas diagnosticgja MDS/AML, bet kontroles grupa — vienam pacientam (0,5%, 1/205). Navi
otra primara laundabiga audzgja del konstatgja 8 pacientiem (3,9%) Zevalin grupa un 3 pacientiem
(1,5%) kontroles grupa. No MDS/AML nomira pieci pacienti (2,5%) Zevalin grupa, tacu neviens
pacients nenomira kontroles grupa.

Ir zinams, ka p&c terapijas ar alkilgjosam vielam pastav sekundaras mielodisplazijas vai leikozes
attistibas risks.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Klinisko p&tijumu laika ievaditas Zevalin devas, kas neparsniedz 19,2 MBq/kg. Tika noverota
paredzama hematologiska toksicitate, tai skaita 3. un 4. toksicitates pakape. Pacienti atveselojas no
§Tm toksicitates pazimém. Pardozesana nebija saistita ar nopietnam vai fatalam sekam.

Nav zinama kads 1pass pretlidzeklis ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin pardoze$anai.

ArsteSana sastav no Zevalin partrauk3anas un balstterapijas, kura var ietvert augganas faktorus. Ja
iesp&jams, janozimé autologa cilmes $tnu transplantacija, lai kontrolétu hematologisko toksicitati.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: dazadi arstnieciskie radiofarmaceitiskie lidzekli, ATK kods: V10XX02

e Darbibas mehanisms

Ibritumomaba tiuksetans ir rekombinananta no grauzgjiem iegiita IgG; kappa monoklonala antiviela,
kas ir specifiska B-§tinu antigeénam CD20. Ibritumomaba tiuksetans ir versts pret antigenu CD20, kas
atrodas uz laundabigu un normalu B-limfocttu virsmas. B-§tinas nobriesanas laika, CD20 vispirms
izpauzas B-limfoblasta (pirms-B-§iinas) vidgja stadija un izziid B-§iinas nobriesanas par plazmas $iinu
beigu stadija. Ta nav aizsegta no $tinas virsmas un neinternaliz€ pec antivielas piesaistiSanas.

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezimétais ibritumomaba tiuksetans piesaistas tie§i CD20-pozitivam B-
stnam, tai skaita Jaundabigajam §tinam. [zotops itrijs-90 ir tirs -emitetajs un ta videjais cela garums
ir aptuveni 5 mm. Ta rezultata iesp&jams nogalinat gan §iinas, uz kuram tiek t€mets, gan ar1 blakus
esosas $iinas.

Konjuggtai antivielai ir acimredzama afinitates konstante pret CD20 antigénu, kas ir aptuveni 17 nM.
Piesaistes veids ir loti ierobeZots, bez reaktivitates uz citiem leikocitiem vai cita veida cilveku audiem.

Ieprieksgja apstrade ar rituksimabu ir nepiecieSama, lai attiritu cirkulgjosas B-Stnas, tadgjadi laujot
ibritumomaba tiuksetanam [*°Y] radiaciju precizak nogadat uz limfomas B-§inam. Rituksimabs,
salidzinajuma ar apstiprinato monoterapiju, tiek ievadits zemaka deva.

e Farmakodinamiska iedarbiba

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin lietoana izraisa arT normalu CD20+ B-${inu sairSanu.
Farmakodinamiskas analizes ir paradijusas, ka tas ir 1slaicigs efekts; normalu B-§tinu atjaunoSanas
sakas 6 meénesu laika un vidgjais B-§tinu skaits normalizgjas 9 ménesu laika pec arstesanas.

e Kliniska efektivitate un droSums

Zevalin terapeitiska rezima droSums un efektivitate tika vertéta divos daudzcentru p&tijumos, kuros
kopa bija iesaistiti 197 pacienti. Zevalin terapeitiskais rezims tika noteikts divos posmos (skatit

4.2. apakSpunktu). Zevalin terapeitiska reZima varianta, kura tika izmantota pazeminata ibritumomaba
tiuksetana [*°Y] deva, efektivitate un droSums tika turpmak noteikta treSaja pétijuma, kura tika
iesaisttti kopuma 30 pacienti ar vieglu trombocitopeéniju (trombocttu skaits no 100 000 lidz

149 000 $unas/mm?).

1. petijums bija vienpusgjs petijums, kura piedalijas 54 pacienti ar recidivéjosu folikularu limfomu,
kura nepaklaujas rituksimaba terapijai. Pacienti tika uzskatiti par refraktariem, tad, ja vinu
ieprieksgjas arst€Sanas rezultata ar rituksimabu netika iegiita pilniga vai dal&ja remisija, vai arf, ja
laiks 11dz slimibas progreséSanai (TTP — time to disease progression) bija < 6 ménesiem. Primarais
pétijuma efektivitates meérkis bija vispargja reakcijas proporcija (ORR — overall response rate),
izmantojot Starptautiska seminara atbildreakcijas kritérijus IWRC — International Workshop
Response Criteria). Sekundarais merkis ietvera laiku I1dz slimibas progresésanai (TTP) un atbildes
reakcijas ilgumu (DR — duration of response). Sekundaraja analizg, salidzinot objektivo reakciju uz
Zevalin terapeitisko reZimu ar reakciju, kas novérota péc ieprieksgjas rituksimaba ievadiSanas,
vidgjais reakcijas laiks p&c Zevalin terapeitiska reZima bija 6 meénesi pret 4 ménesiem. 1. tabula ir
apkopoti §1 pétfjuma efektivitates dati.

2. pétijums bija randomizgts, kontrol&ts, daudzcentru pétijums, kura tika salidzinats Zevalin
terapeitiskais rezims ar rituksimaba lietoSanu. P&tTjums tika veikts ieprieks ar rituksimabu nearstétiem
143 pacientiem ar recidiv&josu vai griiti arst€jamu zemas malignitates vai folikularu ne-HodZkina
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limfomu (NHL) vai parveidotu B-§tinu NHL. Kopuma 73 pacienti sanéma Zevalin terapeitisko
reZimu, bet 70 pacienti sanema rituksimabu, kas tika ievadits intravenozas infuzijas veida pa
375 mg/m? 4 devas nedgla. Petljuma primarais efektivitates merkis bija noteikt ORR, izmantojot
IWRC (skattt 2. tabulu). ORR bija ieveérojami lielaks (80% pret 56%, p = 0,002) pacientiem, kas
sanéma Zevalin terapeitisko reZimu. Sekundarie merki, atbildes reakcijas ilgums un laiks lidz
progresesanai, abiem arsteésanas veidiem Tpasi neatskiras.
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2. tabula. Efektivitates datu apkopojums pacientiem ar recidivéjoSu vai refraktaru zemas
malignitates vai folikularu ne-HodZkina limfomu (NHL), vai transformétu B-§iinu NHL

1. pétijums 2. pétijums
Zevalin Zevalin . .
terapeitiskais terapeitiskais Rituksimabs
rezims rezims _
N =54 N=73 N=170
Vlspﬁréjfi reoakcu as 74 80 36
proporcija (%)
Absolut.a. reikcuas 15 30 16
proporcija (%)
CRu proporcija® (%) 0 4 4
— 3%
&i?:;f)m 6.4 13,9 11,8
: 24,9+ 30,1+ —
[Diapazons?] [0,5-24,9+] [1,0-30,1+] [1,2-24,5]
— 76
&‘g:;;ﬁp 6.8 11,2 10,1
: ~25,9+ 31,5+ _
[Diapazons ] [1,1-25,9+] [0,8-31,5+] [0,7-26,1]

'TWRC: Starptautiska seminara reakcijas kritérijs

2CRu: Neapstiprinata absolita reakcija

3 Apréekinats ar noveroto diapazonu.

“Reakcijas ilgums: intervals no reakcijas sakuma lidz slimibas progresesanai.

S“+”apzimé notiekoSu reakciju.

SLaiks Iidz slimibas progresé3anai: intervals no pirmas infuzijas 1idz slimibas progresésanai.

3. pétijums bija vienpusgjs p&tijums, kura piedalijas 30 pacienti ar recidivejosu vai griti arst€jamu
zemas malignitates, folikularu vai parveidotu B-§tinu NHL, kuriem ir viegla trombocitopénija
(trombocitu skaits no 100 000 Iidz 149 000 $tinas/mm?). No pétijuma tika izslegti pacienti ar > 25%
limfomu kaulu smadzen@s un/vai vajinatu kaulu smadzenu rezervi. Tika uzskatits, ka pacientiem ir
vajinata kaulu smadzenu rezerve, ja vini ieprieks ir sanémusi: iepriek$€ju mieloablativu terapiju ar
cilmes $tinu transplantaciju; iepriek$€ju argju apstarosanu lidz > 25% no aktivajam kaulu smadzenem,;
viniem trombocitu skaits ir < 100 000 §Ginas/mm?; vai neitrofilu skaits ir < 1500 $@inas/mm>. Saja
pétTjuma tika izmantots Zevalin terapeitiska reZima variants ar samazinatu [*°Y]-Zevalin aktivitati
attieciba pret kermena masu (11 MBg/kg). Tika noverotas objektivas, ilgstosas kliniskas reakcijas
[67% ORR (95% CI: 48—85%), 11,8 ménesu vidgjais DR (diapazons: 4—17 ménesi)] un rezultata
biezak radas hematologiska toksicitate (skat. 4.8. apakSpunktu) neka 1. un 2. p&tijuma.

4. pétijuma tika parbaudita Zevalin nostiprinosas terapijas efektivitate un droSums pacientiem ar
progresgjosu folikularo limfomu, kuriem novéroja atbildes reakciju uz pirmas linijas kimijterapiju.
Galvenie ieklausanas kritériji petijuma bija: CD20+ 1. vai 2. pakapes folikulara limfoma; diagnozes
laika III vai IV pakape; normals periféro asins $tinu skaits; < 25% kaula smadzenu iesaistiSanas;
vecums > 18 gadi; un pilniga reakcija (CR/Cru) vai dalgja reakcija (PR) p&c pirmas linijas
kimijterapijas, noteikta ar fizikalu izmeklesanu, CT uzn€mumiem un kaula smadzenu biopsiju. Péc
indukcijas terapijas beigam pacienti randomizgti sanéma vai nu Zevalin (250 mg/m? rituksimaba

-7. diena un 0. diena, kam p&c tam 0. diena sekoja Zevalin 15 MBg/kermena masas kg; maksimala
deva 1200 MBq; [n = 208]) vai turpmaka terapija nesekoja (kontroles grupa; n = 206). Indukcijas
terapija ietvéra CVP n = 106, CHOP (lidzigu) n = 188,fludarabina kombinacijas n = 22, hlorambucilu
n = 39 un rituksimaba kimijterapijas kombinacijas n = 59. Dzivildzes laika mediana bez slimibas
progresésanas (PFS — progression free survival) tika aprékinata ar medianu vertibu 2,9 gadi sekojosi.
PFS palielinajas no 13,5 ménesiem (kontroles grupa) [idz 37 ménesiem (Zevalin; p < 0,0001;

HR 0,465). Pacientu apakSgrupam PR vai CR péc indukcijas vidgjais PFS bija 6,3 pret 29,7 m&nesiem
(p <0,0001; HR 0,304) un 29,9 pret 54,6 ménesiem (p = 0,015; HR 0,613), attiecigi. P&c Zevalin
nostiprinosas terapijas 77% PR pacientu p&c indukcijas terapijas iekluva CR pacientu skaita. Pacienti,
kuru atbildes reakcijas statuss pec Zevalin lieto§anas mainijas no PR uz CR uzradija ievérojami
lielaku dzivildzes laika medianu bez slimibas progresesanas (986 dienas), salidzinot ar pacientiem,
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kuri palika PR statusa (vidgjais laiks bez slimibas progreséSanas bija 460 dienas, p = 0,0004).
Kopuma 87% pacientu bija CR(u); 76% CR un 11% CRu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pacientiem, kam tika ievaditas intravenozas inflizijas pa 250 mg/m? rituksimaba, kam sekoja
intravenozas ar radioaktivo izotopu [*’Y] iezZiméta Zevalin injekcijas pa 15 MBg/kg, vid&jais
ibritumomaba tiuksetana [*°Y] seruma efektivais eliminacijas pusperiods bija 28 stundas.

Ta ka Y izveido stabilu kompleksu ar ibritumomaba tiuksetanu, radiologiska mark&juma
bioizplatiSanas seko antivielas bioizplatisanas. No *°Y emitéto beta dalinu iradiacija notiek 5 mm
radiusa ap izotopu.

Kliniskajos p&tTjumos ar radioaktivo izotopu [*°Y] ieziméta Zevalin lietoSana péc iepriek3gjas
arsteSanas ar rituksimabu izraisTja butisku s€klinieku apstaro$anu. Starojuma deva olnicam nav
noteikta. Pastav risks, ka ar radioaktivo izotopu [*’Y] ieziméta Zevalin lietoSana pec iepriek3cjas
arst€Sanas ar rituksimabu var toksiski iedarboties uz sievietes un virieSu gonadam (skatit 4.4. un
4.6. apakspunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Neklmiskajos standartp&tijumos iegitie dati par vienreizgju un atkartotu devu toksicitati neliecina par
Ipasu risku cilvekam.

Cilveka radiacijas devas aprékini, kas iegliti no bioizplatiSanas p&tijjumiem ar pelém, izmantojot ar
radioaktivo izotopu [*°Y] vai [!!'In] iezZim&to ibritumomaba tiuksetanu, noteica pienemamu radiaciju
normaliem cilvéka audiem ar ierobezotiem skeleta un kaulu smadzenu radiacijas limeniem.
Helatésanas rezultata radies tiuksetans veido stabilu kompleksu ar radioaktivo izotopu itriju-90 un
indiju-111 un radiolizes rezultata ir iespgjama tikai nenozimiga sairSana.

Neradioaktiva savienojuma vienreizgjas un atkartotas devas toksicitates petijumi ar makaku pertikiem
neliecinaja par kadu citu risku, ka vien paredzeto B-§iinu sairSanu, kas rodas no ibritumomaba
tiuksetana lietoSanas atseviski vai kopa ar rituksimabu. P&tijumi par reproduktivo vai attistibas
toksicitati nav veikti

Petijumi par Zevalin mutagéno un kancerogéno iedarbibu nav veikti. Sakara ar joniz&josas radiacijas
ietekmi, kas rodas no radiologiska mark&juma, ir janem véra mutagéna un kancerogéna iedarbiba.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ibritumomaba tiuksetana flakons:
natrija hlorids
tidens injekcijam

Natrija acetata flakons:
natrija acetats
tidens injekcijam

Bufera skidums flakona:
dinatrija fosfata dodekahidrats
cilveka albumina §kidums
salsskabe, atSkaidita (pH korekcijai)
pentetinskabe
kalija hlorids
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kalija dihidroggnfosfats
natrija hlorids

natrija hidroksids
tidens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 12. punkta mingtas).
Nav novérota Zevalin un infiizijas komplektu nesaderiba.

6.3. Uzglabasanas laiks

66 ménesi.

P&c iezim@Sanas ar radioaktivo izotopu ieteicams tulit izlietot. Kimiska un fizikala stabilitate ir
pieradita 8 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C un no gaismas pasargata vieta.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Flakonus uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

Radiofarmaceitisko preparatu uzglabasanai jaatbilst valsts noteikumiem par radioakttviem
materialiem.

Ar radioaktivo izotopu iezZiméta medicinas produkta uzglabasanas nosacijumus skatit
6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Zevalin tiek piegadats ka komplekts ar radioaktivo izotopu itriju-90 (°°Y) ieziméta ibritumomaba
tiuksetana pagatavoSanai.

Zevalin satur 1 no turpmak miné&tajam sastavdalam:

Ibritumomaba tiuksetana flakons: 1 tipa stikla flakons ar gumijas aizbazni (ar teflonu parklats
bromobutils), kas satur 2 ml skiduma.

Natrija acetata flakons: 1 tipa stikla flakons ar gumijas aizbazni (ar teflonu parklats bromobutils), kas
satur 2 ml Skiduma.

Bufera flakons: 1 tipa stikla flakons ar gumijas aizbazni (ar teflonu parklats bromobutils), kas satur
10 ml skiduma.

Reakcijas flakons: 1 tipa stikla flakons ar gumijas aizbazni (ar teflonu parklats bromobutils)

Iepakojuma lielums — 1 komplekts.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Visparégjs bridinajums

Tikai pilnvarotas personas noteikta kliniska vidé drikst sanemt, izmantot un ievadit

radiofarmaceitiskos preparatus. NosacTjumus par sanemsanu, uzglabasanu, izmanto$anu, parvietosanu
un likvidé€sanu nosaka prieksraksti un/vai atbilstosas kompetentu oficialu iestazu licences.

Radiofarmaceitiskie preparati jasagatavo veida, kas atbilst gan noteikumiem par radiacijas droSumu,
gan prasibam par radiofarmaceitisko preparatu kvalitati. Javeic pieméroti piesardzibas pasakumi
aseptikas joma.
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Komplekta saturs paredzets tikai ar radioaktivo izotopu itriju-90 ieziméeta ibritumomaba tiuksetana
sagatavosSanai un nav ievadams pacientam tieSi bez iepriek$gjas sagatavoSanas proceduras.

Noradijumus zalu sagatavosanai pirms lietoSanas skatit 12. apaksSpunkta.
Ja kada bridi preparata sagatavoSanas procesa traucinu veselums tiek bojats, preparatu lietot nedrikst.

IevadiSanas procediiras ir javeic ta, lai zalu un starojuma raditais piesarnojuma risks operatoram biitu
vismazakais. AtbilstoSu aizsarglidzeklu lietojums ir obligats.

Komplekta saturs pirms sagatavoSanas nav radioaktivs. Tom&r sagatavoSanas beigu posma p&c
itrija-90 pievienosanas jalieto adekvati aizsarglidzekli.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Notraipitie materiali
ir atbilstosa veida jaiznicina ka radioaktivie atkritumi.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/03/264/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 16. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums: 2009. gada 16. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

11. DOZIMETRIJA

Itrijs-90 sairst augstas energijas beta dalinu emisijas rezultata, ar fizikalo eliminacijas pusperiodu —
64,1 stundas (2,67 dienas). Radioaktivas sairSana rezultata rodas stabils cirkonijs-90. Itrija-90 beta
emisijas cela garums (90) audos ir 5 mm.

Analizes par planoto absorbétas radiacijas devu tika veiktas, izmantojot kvantitativu attélveidosanu ar
gamma-izstarotaju ar radioaktivo izotopu ['''In] iezZimétu Zevalin, asins paraugu nemsanu, ka ar
MIRDOSE3 programmatiiru. Ar radioaktivo izotopu [!!'In] iezZiméta Zevalin attélveido$anas deva
vienmgr tika dota tailit pec inflizijas ar rituksimabu pa 250 mg/m?, lai novajinatu perifeéras CD20+
Stinas un optimizétu bioizplatisanos. Péc radioaktiva izotopa [!!'In] iezZim&ta Zevalin ievadiSanas, tika
veikta visa kermena sken€Sana ar 1idz pat astoniem laika punktiem, iegiistot gan prieksgjos, gan
aizmugures attélus. Asins paraugi, kas tika izmantoti, lai aprékinatu sarkano kaulu smadzenu
rezidenci, tika sastaditi lidz pat astoniem laika punktiem.
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Pamatojoties uz dozimetrijas p&tjjumiem ar radioaktivo izotopu ['!'In] iezZiméto Zevalin, planota
radiacijas dozimetrija atseviskiem organiem péc ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin
ievadiSanas ar aktivitati 15 MBq/kg un 11 MBq/kg tika aprékinata saskana ar Medictisko ieksgjo
radiacijas dozimetriju (MIRD) (3. tabula). Aprékinatas radiacijas absorbcijas devas normaliem
organiem bija ievérojami zemakas par pielaujamo droSuma augsgjo robezu. Individuala pacienta
dozimetrijas rezultati neatspogulo ar radioaktivo izotopu [*°Y] ieziméta Zevalin toksicitati.

3. tabula
Apréekinata radiacijas absorbésanas deva no [*°Y]-Zevalin

[*’Y]-Zevalin mGy/MBq

Organs Videji Diapaz.
Liesa' 9.4 1,8-20,0
Aknas' 4.8 2,9-8,1
A.pa.kseljas resnas zarnas 47 3.1-82
sienina

A.ug.sejzlls resnas zarnas 36 2067
sienina

Sirds sienina' 2,9 1,5-3,2
Plausas’ 2,0 12-3,4
Seklinieki' 15 1,0-43
Tieva zarna' 1.4 0,8-2,1
Sarkanas kzaulu 13 0.6-1.8
smadzenes

Urinpii§la sienina’ 0,9 0,7-1,3
Kaulu virsmas? 0,9 0,5-1.2
Olnicas® 0,4 0,3-0,5
Dzemde? 0,4 0,3-0,5
Virsnieres® 0,3 0,2-0,5
Smadzenes’® 0,3 0,2-0,5
Kritis® 0,3 0,2-0,5
Zultspisla sienina’® 0,3 0,2-0,5
Muskuli® 0,3 0,2-0,5
Aizkunga dziedzeris® 0,3 0,2-0,5
Ada® 0,3 0,2-0,5
Kungis® 0,3 0,2-0,5
Aizkrits dziedzeris? 0,3 0,2-0,5
Vairogdziedzeris® 0,3 0,2-0,5
Nieres! 0,1 0,0-0,3
Viss kermenis® 0,5 0,4-0,7

! AttiecTga organa regions
2 Attiecigais krustu regions
3 Viss attieciga kermena regions
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12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU
Pirms sagatavoSanas procediras uzsaksanas riipigi izlasiet visus noradijumus.
Jaievero pareiza sterilitates tehnika un piesardziba, rikojoties ar radioaktiviem materialiem.

Ar radioaktivo izotopu [*’Y] iezZiméta Zevalin sagatavo$anas un radiokimiskas tiribas noteikSanas
laika jaizmanto tidensnecaurlaidigi gumijas cimdi.

Stradajot ar radiaciju, jaievero piesardzibas pasakumi atbilstosi viet€jiem noteikumiem, jo

radiofarmaceitisko preparatu ievadiSana rada risku citam personam ar€jas radiacijas rezultata vai
aptraipoties ar izlijuSu urinu, vémekliem u.c..

Itrija-90 raksturojums

e Irieteicami $adi minimalie itrija-90 raksturlielumi:
Radioaktivitates koncentracija lietoSanas laika 1,67 lidz 3,34 GBg/ml

Kopgja ekstrah&jama aktivitate, kas tiek atbrivota > 1,48 GBq, kas atbilst 0,44-0,89 ml

lietosanas laika itrija-90 skiduma

HCI koncentracija 0,035-0,045 M

Hlorida identifikacija Pozitiva

Itrija identifikacija Pozitiva

Itrija-90 hlorida S$kiduma radiokimiska tiriba > 95% briva jona itrija-90
Bakterialie endotoksini <150 EU/ml

Sterilitate AugSanu nenovero
Radionuklida tiriba stroncija-90 satura < 0,74 MBq stroncija-90 /

37 GBq itrija-90

Metalu piemaistjums
Kopgjie metali* <50 ppm

Atseviskie metali* < 10 ppm katrs

* Jeklaujamajiem metaliem ir jabalstas uz Tpasu raZzoSanas procesu. So metalu kontroli var panakt vai
nu procesa validacijas vai izlaides testa veida.

e Papildus parbaudes, kas var bt nepiecieSsamas piemérotibas novertésanai:

Procesam raksturigi piemaisijumi:
Kopégjais organiskais ogleklis (piem., organiskie helatori) Zem noteicama daudzuma*

Procesa atlikumi (piem., amonjaks, nitrats) Zem noteicama daudzuma*
Kopgjie alfa piemaistjumi Zem noteicama daudzuma*
Citi kopgjie beta piemaisijumi (ne-stroncijs-90) Zem noteicama daudzuma*
Kopgjie gamma piemaisijumi Zem noteicama daudzuma*
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* Jaietver ka izlaides tests vai javeic kontrole visa procesa validacijas laika, ja tiek parsniegts
noteicamais daudzums

Noradijumi Zevalin iezZziméSanai ar radioaktivo izotopu itriju-90:

Ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezZiméta Zevalin sagatavoSanai ir jaizmanto sterils, pirogénus nesatuross
itrija-90 hlorids, kas atbilst iepriek§ min€tajam raksturojumam.

Pirms iezZim&Sanas ar radioaktivo izotopu, sasildiet atdzes€to Zevalin auksto komplektu Iidz istabas
temperattrai 25 °C.

Notiriet visus auksta komplekta flakonu gumijas aizbaznus un itrija-90 hlorida flakonu ar spirta
same@rcetu tamponu un laujiet tiem noZzit.

Novietojiet auksta komplekta reakcijas flakonu pieméroti aizsargata sagatavosanas vieta (ar svinu
apvilkta plastmasa).

1. solis: lepildiet natrija acetata Skidumu reakcijas flakona

Izmantojot sterilu 1 ml §lirci, iepildiet natrija acetata Skidumu reakcijas flakona. Pievienota natrija
acetata Skiduma daudzums ir 1,2 reizes lielaks neka itrija-90 hlorida daudzums, kas jaiepilda 2. soli.

2. solis: Iepildiet itrija-90 hloridu reakcijas flakona

Izmantojot sterilu 1 ml §lirci, sterili iepildiet 1500 MBq itrija-90 hlorida reakcijas flakona, kura
atrodas natrija acetata Skidums, kas iepildits 1. soli. Kartigi sajauciet, noklajot visu reakcijas flakona
ieks€jo virsmu. Sajauciet, apgriezot un ripinot traucinu, izvairoties no skiduma saputosanas vai
sakratiSanas.

3. solis: Iepildiet ibritumomaba tiuksetana skidumu reakcijas flakona

Izmantojot sterilu 2—3 ml §lirci, iepildiet 1,3 ml ibritumomaba tiuksetana skidumu reakcijas flakona.
Kartigi sajauciet, noklajot visu reakcijas flakona iek§€jo virsmu. Sajauciet, apgriezot un ripinot
traucinu, izvairoties no Skiduma saputoSanas vai sakratiSanas.

Paturiet itrija-90 hlorida/acetata/ibritumomaba tiuksetana skidumu istabas temperatiira piecas
minttes. [ezime&Sana ilgak par seS§am miniit€m vai mazak par ¢etram min@it€ém var radit neatbilstosu
ietverto radiaciju.

4. solis: Pievienojiet reakcijas flakona bufera Skidumu

Izmantojot sterilu 10 ml §lirci ar lielu pudeles adatu (18-20 G), ievelciet bufera skidumu, ka rezultata
kopgjais daudzums biis 10 ml.

P&c 5 miniiSu inkubacijas perioda, lai normaliz&tu spiedienu, atvelciet no reakcijas flakona tik lielu
gaisa tilpumu, cik daudz v€laties pievienot buferi, un, lai partrauktu inkubaciju, tiilit péc tam uzmanigi
pievienojiet bufera Skidumu gar reakcijas flakona sanu sienu. So maisijumu nesaputot, nekratit un
nesaskalot.

5. solis: Parbaudiet ar radioaktivo izotopu [*°Y] ieziméta Zevalin skiduma specifisko radioaktivitati

Ar radioaktivo izotopu iezZiméta preparata radiokimiska tiriba ir speka, kamér vairak neka 95%
itrija-90 ir ietverts monoklonalaja antiviela.

Pirms ievadi$anas pacientam, sagatavotajam, ar radioaktivo izotopu [*°Y] iezim&tajam Zevalin
ietvertas radiacijas procents japarbauda saskana ar talak izklastito procediiru.

19



Bridinajums: Pacienta deva nedrikst parsniegt 1200 MBq.

Noradijumi ietvertas radiacijas procenta noteikSanai

Radiokimiskas tiribas noteikSana ietvertajai radiacijai tiek veikta, izmantojot Tuliteju planas kartinas
hromatografiju (ITLC — Instant Thin Layer Chromatography), kas javeic saskana ar sekojoso
procediiru.

Nepieciesamie materiali, ka nav ieklauti Zevalin komplekta:

- attistiSanas kamera hromatografijai

- mobila faze: 9 mg/ml natrija hlorida (0,9%) skiduma, bez bakteriostatikas

- ITLC sloksnites (pieméram, ITLC TEC-Control hromatografijas sloksnites, Biodex, Shirley, New
York, ASV, Art. Nr. 150-772 vai lidzigas; izmeri: aptuveni 0,5—-1 cm x 6 cm)

- scintilacijas flakoni

- Skidrs scintilacijas maisfjums (pieméram., Ultima Gold, kataloga Ne 6013329, Packard Instruments,
USA vai lidzigs)

Parbaudes procediira:

1.) Pievienojiet aptuveni 0,8 ml natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma attistiSanas kamera,
nodrosinot, ka Skidrums nepieskaras 1,4 cm izcelsmes atzimei uz ITCL sloksnites.

2.) Izmantojot 1 ml insulina §lirci ar 25- 1idz 26-G adatu, uzpiliniet ar radioaktivo izotopu [*°Y]
iezimeta Zevalin pilienu (7—10 ul) uz ITLC sloksnites pie tas izcelsmes. Vienu pilienu uzpiliniet uz
vienas sloksnites un izmantojiet tris ITLC sloksnites. lesp&jams, ka pirms radioaktiva izotopa [*°Y]
iezZim&ta Zevalin uzpilinasanas uz ITLC sloksnitem, bils nepiecieSams veikt atskaidisanu (1:100).

3.) levietojiet ITLC sloksniti attistiSanas kamera un laujiet $kidinataja malai sk&rsot 5,4 cm atzimi.
4.) Iznemiet ITLC sloksniti un pargrieziet to uz pusém pa 3,5 cm griezuma liniju. lelieciet katru
gabalinu atseviska scintilacijas flakona, kuros japielej 5 ml LSC maisijuma (piem., Ultima Gold,
kataloga Ne 6013329, Packard Instruments, USA vai lidzigs). Aprekiniet katru flakonu beta skaititaja
vai atbilstosa skaititaja vienu mindti (CPM), registr&jiet tiros aprékinus, kas ir korigéts fonam.

5.) Sekojosi aprekiniet vidgjo radiokimisko tiribu (RCP):

6.) Vidgja % RCP = tira CPM apaksgja puse x 100
tira CPM augséja puse + tira CPM apaksgja puse

7.) Ja vid&ja radiokimiska tiriba ir mazaka neka 95%, preparatu ievadit nedrikst.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi viet€jam prasibam.

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

20


http://www.emea.europa.eu/

II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Biogen IDEC, Inc. 14 Cambridge Center Cambridge,
MA 02142
ASV

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi
atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma
sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu
un publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Tpasnieks apnemas veikt pétijumus un papildu farmakovigilances pasakumus,
kas sikak aprakstiti farmakovigilances plana, atbilsto$i riska parvaldibas plana 1.1. versijai, kas
ieklauta registracijas apliecibas pieteikuma 1.8.2. moduli, un visos turpmakajos atjaunotajos
apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiras pieprasijuma,
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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| INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits) infuzijam
Ibritumomab tiuxetan [*°Y]

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 3,2 mg ibritumomaba tiuksetana*, kas jaatskaida ar 2 ml Skiduma (1,6 mg ml).

* rekombinanta pelveidigo IgG; monoklonala antiviela, kas iegiita, izmantojot DNS tehnologiju,
Kinas kamja olnicu (CHO) §iinas un savienota ar helat§josu vielu MX-DTPA.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Ibritumomaba tiuksetana flakons:
natrija hlorids,
tidens injekcijam.

Natrija acetata flakons:
natrija acetats,
tidens injekcijam.

Bufera flakons:
cilvéka albumina skidums,
natrija hlorids,
dinatrija fosfata dodekahidrats,
natrija hidroksids,
kalija dihidrogénfosfats,
kalija hlorids,
pentetinskabe,
salsskabe, atskaidita,
tidens injekcijam.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Radiofarmaceitiskais komplekts (kits) infuzijam
Viens ibritumomaba tiuksetana flakons

2 ml natrija acetata Skiduma

10 ml bufera skiduma

Tukss reakcijas flakons (10 ml)
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5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Ievadit drikst tikai kvalific@ti specialisti.

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

P&c iezZim@Sanas ar radioaktivo izotopu ieteicams tulit izlietot. Kimiska un fizikala stabilitate ir
8 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C un no gaismas pasargata vieta.

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Flakonus uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam. Notraipitie materiali
ir atbilstosa veida jaiznicina ka radioaktivie atkritumi.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Cakovice, 196 00 Praha 9
Cehija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/03/264/001
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| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

IBRITUMOMABA TIUKSETANA SKIDUMA FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits)
Ibritumomaba tiuksetana skidums
Intravenozai infuzijai, p&c sagatavoSanas.

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,2 mg/2 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

NATRIJA ACETATA FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits)
Natrija acetata skidums
Intravenozai infuzijai, p&c sagatavoSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

BUFERA SKIDUMA FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits)
Bufera skidums
Intravenozai infuzijai, p&c sagatavoSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
REAKCIJAS FLAKONS

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits)
Reakcijas flakons
Intravenozai infuzijai, péc sagatavoSanas.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

Seér.

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Tukss

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA LIETOTAJAM

Zevalin 1,6 mg/ml radiofarmaceitiskais komplekts (kits) infazijam
Ibritumomaba tiuksetans [*°Y] (Ibritumomab tiuxetan [*°Y])

Pirms zalu lietoSanas, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespgjams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Zevalin un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Zevalin ievadiSanas
Ka lietot Zevalin

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Zevalin

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. KASIRZEVALIN UN KADAM NOLUKAM TO LIETO
Sis zales ir tikai terapijai paredzéts radiofarmaceitiskais preparats.

Zevalin ir komplekts, kas paredzets aktivas vielas — ibritumomaba tiuksetana [*°Y], kas ir ar
radioaktivo vielu itriju-90 (*°Y) iezim&ta monoklonala antiviela, sagatavoSanai. Zevalin saistas ar
proteinu (CD20), kas izvietots uz noteiktu balto asinsstinu (B-$tinu) virsmas, un iznicina tas ar
starojumu.

Zevalin izmanto, lai arstétu pacientus, kas slimo ar specifisku B-stinu apaksgrupas ne-Hodzkina
limfomu (CD20+ kiitri noritoSu vai parveidotu B-§tinu NHL), ja iepriek$gja arst€Sana ar rituksimabu,
citu monoklonalo antivielu, nav iedarbojusies vai ar1 vairs neiedarbojas (refraktara vai recidivéjosa
slimiba).

Zevalin izmanto ar pacientiem ar folikularu limfomu, kas ieprieks nav sanémusi arstésanu. To
izmanto ka nostiprinos$u terapiju, lai uzlabotu limfomas $tinu skaita samazinasanos (remisiju), kas
sasniegta, izmantojot sakotn&jo kimijterapijas rezimu.

Zevalin lietoSana saistita ar paklausanu nelielas radioaktiva starojuma devas iedarbibai. Jusu arsts un
kodolmedicinas laboratorijas arsts ir izlémusi, ka kliniskais ieguvums no procediiras ar
radiofarmaceitisko preparatu Jums atsvers risku, kuram esat paklauts radioaktiva starojuma dgl.

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS ZEVALIN IEVADISANAS

Jums nedrikst ievadit Zevalin:
- ja Jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret kadu no turpmak min&tajam sastavdalam:
= ibritumomaba tiuksetanu, itrija hloridu vai kadu citu Zevalin sastavdalu (uzskaititas 6. punkta
,,Ko0 Zevalin satur”),
= rituksimabu vai citiem no pelveidigajiem iegiitiem proteniem,
- ja esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti (skatit arT apaksSpunktu ,,Griitnieciba un barosana ar
kraiti”).

Ipasa piesardziba, lietojot Zevalin, nepiecieSama $ados gadijumos
Turpmak miné&tajos gadijumos Zevalin nav ieteicams lietot, jo nav noteikts ta droSums un efektivitate:
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= javairak ka ceturta dala kaulu smadzenu satur laundabigas izmainitas $iinas;

= ja esat san€mis aréju apstaroSanu (radioterapijas veids) vairak neka ceturtajai dalai
kaulu smadzenu;

= jasanemat tikai Zevalin un trombocitu skaits jiisu asinis ir mazaks neka
100 000/mm? vai arT balto asinskermeniSu ir mazak neka 1500/mm?>;

* ja trombocTtu skaits Jiisu asinis péc kimijterapijas ir mazaks neka 150 000/mm?;

* ja Jiisu leikocitu skaits ir mazaks neka 1500/mm?;

* jaJums kadreiz ir veikta kaulu smadzenu vai asins cilmes Stinu transplantacija.

Ja pirms Zevalin terapijas esat sanémis arstéSanu ar citam olbaltumvielam (ipasi, iegiitam no
pelém), Jums biezak var rasties alergiska reakcija. Tadgl, iesp&jams, ka Jums biis nepiecieSams
parbaudtt Tpasu antivielu esamibu organisma.

Turklat Zevalin nav ieteicams lietot pacientiem ar ne-Hodzkina limfomu, kas izplatijusies galvas
un/vai muguras smadzengs, jo Sie pacienti netika ieklauti kltniskajos p&tijumos.

Bérni
Zevalin nav ieteicams lietoSanai bérniem l1dz 18 gadu vecumam, jo nav informacijas par droSumu un
efektivitati.

Gados vecaki pacienti
Informacija par gados vecakiem pacientiem (65 gadus veciem vai vecakiem) ir ierobezota. Kopuma
nav noverotas droSuma vai efektivitates atskiribas Siem pacientiem un gados jaunakiem pacientiem.

Citas zales un Zevalin

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg€ja laika vai esat lietojis,
ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ipasi svarigi ir zinat, ka arstam bils japartrauc arsté$ana ar augSanas faktoriem, pieméram,
filgrastimu, — tos nedrikst nozZimét tris ned€las pirms Zevalin lietoSanas un divas nedglas péc Zevalin
terapijas.

Ja Zevalin Jums ievada mazak ka 4 meénesus pec kimijterapijas, kas ietveéra aktivo vielu fludarabinu,
Jums var bt paaugstinats asins §tinu skaita samazinasanas risks.

Ja p&c Zevalin lietoSanas Jums planota vakcinacija, pastastiet arstam, ka esat lietojis Zevalin.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Zevalin nedrikst lietot grutniecibas laika. Jusu arsts pirms arst€$anas uzsakSanas veiks parbaudes, lai
izsleégtu griitniecibu. Sievieteém reproduktiva vecuma un virieSiem Zevalin terapijas laika un Iidz
vienam gadam pé&c tas jalieto drosi kontracepcijas Iidzekli.

Pastav risks, ka jonizgjosais starojums, ko izdala Zevalin, var bojat olnicas un s€kliniekus. Ludzu,
jautajiet savam arstam, ka tas var ietekmét Js, 1pasi, ja Jus nakotn€ planojat bernu

ArsteSanas laika un 12 méneSus péc tam sievietes nedrikst barot bernu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoSana

Zevalin var ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, jo loti bieza
blakusparadiba ir reibonis. Liidzu, esiet uzmanigs, Iidz esat parliecinats, ka Jums nav §1s
blakusparadibas.

Zevalin satur natriju

Viena deva zalu satur 11dz 28 mg natrija, atkariba no radioaktivitates koncentracijas. Tas janem véra
pacientiem, kas liecto di€tu ar samazinatu sals daudzumu.
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3. KA LIETOT ZEVALIN

Radiofarmaceitisko preparatu lietoSanu, rikosanos ar tiem un to likvidésanu nosaka stingri likumi.
Zevalin tiks lietots tikai Tpasi kontrolétas zonas. Ar So preparatu rikosies un to Jums ievadis tikai
cilveki, kas ir apmaciti un kvalificéti to darit drosa veida. Sie cilveki Tpasi paraipésies par to, lai
preparata lietoSana butu drosa, un procesa gaita informes Jis par savam darbibam.

Zevalin deva ir atkariga no Jiisu kermena masas, trombocitu skaita asinis un Zevalin lietoSanas merka
(indikacijas). Maksimala deva nedrikst parsniegt 1 200 MBq (,,megabekerels”, radioaktivitates
mervieniba).

Zevalin lieto kopa ar citam zalém, kuru aktiva viela ir rituksimabs.

Jums kopuma ievadis 3 inflizijas divu medicinas iestades apmekl&jumu laika, starp kuriem bis 7 lidz
9 dienu partraukums.

- 1. diena Jis sanemsiet vienu rituksimaba infuziju
- 7., 8. vai 9. diena Jiis sanemsiet vienu rituksimaba infuziju un neilgi p&c tas (4 stundu laika)
vienu Zevalin infuziju.

Ieteicama deva

Nostiprinosai terapijai pacientiem ar folikularo limfomu
o ieteicama deva ir 15 MBg/kermena masas kg.

Terapijai pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru ne-Hodzkina limfomu, kas nereage uz rituksimabu
o ieteicama deva ir 11 vai 15 MBq/kermena masas kg, atkariba no trombocittu skaita asinTs.

Zevalin sagatavoSana

Zevalin nelieto uzreiz, veselibas apriipes profesionalim tas vispirms ir jasagatavo. Izmantojot
komplektu, iespejams sasaistit antivielu ibritumomaba tiuksetanu ar radioaktivo itrija izotopu *°Y
(iezZim&S$ana ar radioaktivo izotopu).

Ka Zevalin ievada
Zevalin ievada intravenozas infuzijas veida (vena pilienu veida), kas parasti ilgst aptuveni 10 mindites.

Péc tam, kad esat saneémis Zevalin

Radiacijas deva, ko organisms sanems no Zevalin, ir mazaka neka no radioterapijas. Lielaka dala
radioaktivitates noardisies organisma, bet neliela dala radioaktivitates no Jiisu organisma tiks izvadita
ar urinu. Tadel vienu nedelu péc Zevalin infuzijas Jums loti ripigi jamazga rokas pec katras
uringsanas.

P&c arstesanas arsts regulari veiks asins analizes, lai parbauditu trombocTtu un balto asins§tinu skaitu
asinis. Aptuveni divus méneSus péc arstéSanas to skaits parasti samazinas.

Ja arsts p&c arst€Sanas ar Zevalin planos Jiisu arst€Sana izmantot citu antivielu, Jums vajadzes
parbaudit Tpasas antivielas. Ja tas attieksies uz Jums, arsts Jums to pateiks.

Ja esat saneémis Zevalin vairak neka noteikts

Ja Jums paradisies nelabvéliga iedarbiba, arsts pielietos atbilstosu arstéSanu. Ta var ietvert Zevalin
terapijas partraukSanu un arst€Sanu ar augSanas faktoriem vai Jsu cilmes Stinam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka visas zales, Zevalin var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Nekavéjoties izstastiet savam arstam, ja noverojat kadu no min€tajiem simptomiem:

infekciju: drudzi, drebulus,

asins saindéSanos (sepsi): drudzi un drebulus, izmainas psihiskaja stavokli, paatrinatu
elposanu, paatrinatu sirdsdarbibu, samazinatu urina izdali, zemu asinsspiedienu, Soku,
asinoSanas vai asinsreces problémas,

plausu infekcijas (pneimoniju): elposanas traucgjumus,

zemu asins Siinu skaitu: neparastus zilumus, stipraku asinosanu péc ievainojumiem neka
parasti, drudzi, savadu nogurumu vai elpas trikumu,

smagas glotadu reakcijas, kas var paradities dazas dienas vai méneSus péc Zevalin un/vai
rituksimaba ievadiSanas. Jusu arsts nekav€joties partrauks arsteSanu.

ekstravazaciju (infiizijas nopludi apkart&jos audos): sapes, karstuma sajiitu, dedzinasanu
vai citu reakciju infuzijas vieta zalu ievadiSanas laika. Jisu arsts nekavejoties partrauks
infliziju un turpinas zales ievadit cita véna.

alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas/infiizijas reakcijas: alergisku
reakciju/infiizijas reakciju simptomi var bit adas reakcijas, apgriitinata elpoSana, pietikums,
nieze, karstuma vilni, drebuli, reibonis (var biit zema asinsspiediena pazime). Atkariba no
reakcijas veida/smagumu arsts izlems, vai arstéSana japartrauc nekavejoties.

Blakusparadibas, kas atzimétas ar zvaigzniti (*), dazos gadijumos izraisijusas navi vai nu zalu
kliniskajos p&tijumos, vai pecregistracijas perioda.

Blakusparadibas, kas atzimétas ar divam zvaigznitém (**), tika papildus noverotas nostiprinosas
terapijas laika.

Loti biezas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 cilveku no 10):

samazinats trombocTtu, sarkano vai balto asinssiinu skaits asinis (trombocitopénija,
leikocitopénija, neitropénija, anémija)*,

slikta daisa,

vajums, drudzis, drebuli,

infekcija*,

nogurums**,

sarkani, siki punktini zem adas (petehijas)**.

Biezas blakusparadibas (var ietekmét ne vairak ka 1 cilveku no 10):

asins saindesanas (sepse)*, plausu infekcija (pneimonija)*, urincelu infekcija, sénisu
infekcija muté, pieme&ram, mutes piena sénite (mutes kandidoze),

citi asins vezi (mielodisplastiskais sindroms (MDS) / akiita mieloleikoze (AML)) *, **,
audzgja sapes,

drudzis un samazinats balto asins Siinu skaits (febrild neitropénija), visu asins §tinu skaita
samazinasanas (pancitopénija)*, samazinats limfocTtu skaits (/imfocitopénija),

alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas,

smagi izteikts &stgribas trikums (anoreksija),

nemiera sajita (frauksme), miega traucgjumi (bezmiegs),

reibonis, galvassapes,

asinoSana samazinata trombocTtu skaita del*,

klepus, izdaltjumi no deguna,

vemsana, védersapes, caureja, gremosanas trauc€jumi, rikles kairinajums, aizcietgjumi,
1zsitumi, nieze,

locttavu sapes (artralgija), muskulu sapes (mialgija), muguras sapes, kakla sapes,

sapes, gripai l1dzigi simptomi, vispar&ja slikta passajuta (savargums), pietikums, ko izraisa
Skidruma uzkrasanas roku, kaju un citos audos (periféra tiska), pastiprinata svisana,
augsts asinsspiediens (hipertensija)**,

zems asinsspiediens (hipotensija)**,

menstruaciju izzusana (amenoreja)**.
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Retakas blakusparadibas (var ietekmét ne vairak ka 1 cilvéku no 100):
- atra sirdsdarbiba (tahikardija).

Retas blakusparadibas (var ietekmét ne vairak ka 1 cilvéku no 1000):
- labdabigs smadzenu audzgjs (meningioma),
- asinoSana galva, ko izraisijis samazinats trombocTtu skaits*.

Blakusparadibas, kuru sastopamibas bieZums nav zinams:
- adas un glotadu reakcija (Stivensa—DzZonsona sindroms)*,
- infuzijas noplude apkartgjos audos (ekstravazacija), kas rada adas iekaisumu (infiizijas
vietas dermatits) un adas lobiSanos (deskvamacija infiizijas vieta) vai Ciilas injekcijas vieta,
- audu bojajums ap limfatiskas sisteémas audz&ju un komplikacijas So audzg&ju tuskas del.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. KA UZGLABAT ZEVALIN
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot Zevalin pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma.

Sis zales uzglabas veselibas apriipes specialists.

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.

Flakonus uzglabat originala iepakojuma, sargat no gaismas.

Uzglabasanai janotiek atbilstosi nacionalajiem noteikumiem attieciba uz radioaktiviem materialiem.

P&c iezimesanas ar radioaktivo izotopu ieteicams izlietot nekav€joties. Stabilitate ir pieradita
8 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C un no gaismas pasargata vieta.

6. IEPAKOJUMA SATURS UN CITA INFORMACIJA
Ko Zevalin satur

o Aktiva viela ir ibritumomaba tiuksetans. Katrs flakons satur 3,2 mg ibritumomaba tiuksetana
2 ml skiduma (1,6 mg viena ml).
- Citas sastavdalas ir:
- ibritumomaba tiuksetana flakona: natrija hlorids, tidens injekcijam
- natrija acetata flakona: natrija acetats, iidens injekcijam
- bufera Skiduma flakona: cilveku albumina §kidums, natrija hlorids, dinatrija fosfata
dodekahidrats, natrija hidroksids, kalija dihidrogénfosfats, kalija hlorids, pentetinskabe,
salsskabe (atSkaidita) pH korekcijai, Gidens injekcijam

Galigais sastavs péc ieziméSanas ar radioaktivo izotopu satur 2,08 mg [*°Y] ibritumomaba tiuksetana
kopgja 10 ml tilpuma.

Zevalin aréjais izskats un iepakojums

Zevalin ir radiofarmaceitiskais komplekts (kits) inflizijam, kas satur:

- vienu ibritumomaba tiuksetana stikla flakonu ar 2 ml caurspidiga, bezkrasaina $kiduma,
- vienu natrija acetata stikla flakonu ar 2 ml caurspidiga, bezkrasaina Skiduma,
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- vienu bufera skiduma stikla flakonu ar 10 ml caurspidiga, dzeltena 1idz dzintarkrasas skiduma,
- vienu reakcijas stikla flakonu (tuksu).

Registracijas apliecibas ipasnieks
Ceft Biopharma s.r.0.

Trtinova 260/1

Cakovice, 196 00 Praha 9

Cehija

RazZotajs

CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francija

Si lietoSanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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